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Studien iiber die Reduktion der Nitrite und Nitrate. 


Von 
Oscar Baudisch und Paul Mayer. 
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(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser-Wilhelm-Instituts fiir experi- 
mentelle Therapie in Berlin-Dahlem und dem chemisch-technischen In- 
stitut der eidgenéssischen Technischen Hochschule zu Ziirich.) 
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Mit 4 Abbildungen im Text. 


I. Einleitung. 


Die Reduktion der Nitrite und Nitrate, welche bekanntlich 
iiber die verschiedenen Zwischenstufen, MeNO,, MeNO,, MeNO a 
(NO, N,O), NH,OH bis zu NH, fiihrt, ist eine in den verschiedenen 
Zweigen der Chemie sehr wichtige Frage. Praiparativ und technisch re 
ist sie von Bedeutung fiir die Darstellung dieser einzelnen Re- 
duktionsprodukte, in der physiologischen Chemie interessiert sie 
im Zusammenhang mit der Stickstoffassimilation, in der analy- 
tischen Chemie ist sie zur Ausarbeitung verschiedener Bestimmungs- 
methoden von Nitriten und Nitraten verwandt worden. 

Ihrer Wichtigkeit entsprechend ist schon viel tiber diese if 
Frage gearbeitet worden, und es sollen hier die rein chemischen 
Arbeiten, bei welchen in neutraler oder alkalischer Lisung — i” 
wie in der vorliegenden Arbeit — reduziert wurde, kurz angefiihrt 4 
werden. iu 

In erster Linie sei die Arbeit von W. Zorn (B. 15, 125) genannt, da t ; q 
dieser sowohl Nitrite als auch Nitrate ahnlich wie in dieser Arbeit, mit a 
Ferrohydroxyd in der Kialte reduzierte. Er verwendet diese Methode zur } 
Darstellung von untersalpetriger Siure, und gibt an, daB sich nebenbei 
groBe Mengen N,O und ferner NH, und N, bildet. 

Schénbein (Journ. f. prakt. Chemie 80, 257; 88, 460; 105, 208) er- 

hielt durch lingere Beriihrung von Nitratlésungen mit Wasserstoff Nitrit. 
Er stellte fest, daB alle Pflanzenstoffe, welche H,O, zu katalysieren ver- 
mégen, auch Nitrate zu Nitriten reduzieren. Auch durch Elektrolyse, oder 
beim Umriihren mit einem Kadmium- oder Zinkstab, und beim Eintragen 
von K, Na, Pb, Zn, erhielt er ebenfalls aus Nitratlésungen Nitrite. 
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De Wilde (Bull. de l’acad. roy. Belge 25, 560) bekam bei der Einwir- 
kung von Natriumamalgam auf Alkalinitratlésung ein Gas, das aus etwa 
40% N, und 60% O, besteht. 

Maumené C. R. 70, 149) erhielt bei der gleichen Reaktion einen Kér- 
per, der mit AgNO,, AgNO gab. 

Frémy (C. R. 70, 1207) erhielt hierbei zuerst Nitrite, weiter NH,OH, 
N, und N,O. 

E. Divers (Lond. A. Soc. Proc. 19, 425) bestitigte die Angaben 
Maumenés. 

Schlésing (J. B. 1886, 63), Sch6nbein und Schiir (Pharmaz. Ein- 
vierteljahrsschriften 18, 502), Vogelsohn (J. D. Bern 1907) bewirken eine 
solche Reduktion durch verschiedene in den Pflanzen vorkommende 
K6rper. 

Kippenberger (C. 1895, S. 434), erhilt durch Einwirkung von Mg, 
Al, Zn, auf Nitratlésungen Wasserstoff, der das Nitrat zu Nitrit und dieses 
zu NH, reduziert. 

Boguski (J. russ. phys. Ges. 31, 552), reduziert Natriumnitrit mit 
elektrolytischem Knallgas zu NH,. 

Angeli und Angelico (R. A. d. L. R 5, 83) erhielten bei der Ein- 
wirkung von Stannochlorid auf Nitrit eine Fliissigkeit, die mit Aldehyd 
die Hydroxamsiaurereaktion gab. 


Eine ausfiihrliche Zusammenstellung aller Arbeiten iiber die Nitrit- 
und die Nitratreduktion, auch solcher die vornehmlich physiologisches 
Interesse haben, befindet sich in der Zeitschrift fiir Physiologische Chemie 
(89, 195, 1914. O. Baudisch und E. Mayer, Photochemische Studien 
zur Nitrat- und Nitritassimilation. ) 

SchlieBlich sei noch auf die verschiedenen analytischen Arbeiten hin- 
gewiesen, wie sie in jedem Lehrbuch der analytischen Chemie zu finden 
sind. 


Wenn wir alle die bekannten Methoden zur quantitativen 
Bestimmung und Trennung von Nitriten und Nitraten kritisch 
durchsehen und sie vom Standpunkt der allgemeinen Verwend- 
barkeit betrachten, so sehen wir, da8B eigentlich aus dieser groBen 
Anzahl Methoden nur wenige der Kritik standhalten. 


Zuniichst miissen wir in dieser Hinsicht von allen colorimetrischen 
und gasanalytischen Methoden absehen, obwohl gerade diese letzteren sehr 
genau sind. Sie erfordern eine besondere Apparatur, die nicht in jedem 
Laboratorium vorhanden ist, und besondere Ubung und Vertrautheit. 
Fir die Nitritbestimmung bleiben uns von diesem Standpunkte aus als 
erprobte Methoden nur die Titrationsmethode nach Lunge und Raschig. 
Auch die Lungesche Methode erfordert ziemliche Ubung, um iiberein- 
stimmende Ergebnisse zu bekommen. Ihre Genauigkeit wird auf héchstens 
0,3% angegeben. 
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Fir die Bestimmung von Nitrat bleiben uns dann die ausgezeichnete 
Methode von Busch (Nitron) und einige titrimetrische Methoden. Simt- 
liche, sonst sehr einfache und elegante Methoden das Nitrat zu NH, zu 
reduzieren und als solches zu bestimmen, sind nicht spezifisch, da vorhan- 
denes Nitrit ebenfalls reduziert wird. 

Bei den Trennungsmethoden fiir Nitrat-Nitritgemische, wie sie von 
A. Oelsner in der Zeitschr. f. angew. Chemie 1918, S. 170 und 178 zu- 
sammengestellt worden sind, fallen uns die Mangel ebenfalls auf. AuBer 
der gasanalytischen Methode von Pellet und Meisenheimer und der an- 
geblich nicht genauen Methode von Fischer und Steinbach erlaubt 
uns keine der Methoden in einer Probe beide Stoffe, Nitrit und Nitrat 
jedes fiir sich zu bestimmen. 

Die meisten der Methoden sind Differenzmethoden, in denen der eine 
Bestandteil rechnerisch bestimmt wird durch die Differenz aus dem Ge- 
samtstickstoff und dem Stickstoff aus dem anderen Bestandteil. Dabei 
werden also die bei den zwei ausgefiihrten Bestimmungen gemachten 
Fehler rechnerisch auf die dritte Bestimmung iibertragen. Diese Fehler 
kénnen bis zu 2% betragen, wie in der oben angefiihrten Zusammenstellung 
fiir die Methode von Winogradski angegeben ist. 

Bei einigen dieser Methoden sind auBerdem zwei getrennte Proben er- 
forderlich, die eine zur Bestimmung des Gesamtstickstoffes, die andere 
zur Bestimmung des Stickstoffes des anderen Bestandteils. Hierbei addieren 
sich naturgeméB die bei den Probenahmen gemachten Fehler zu den oben 
erwahnten. 


Aus diesen Griinden diirfte die in dieser Arbeit angegebene 
Methode zur Bestimmung und Trennung von Nitrit-Nitrat- 
gemischen ihre Berechtigung haben. Sie ist, bei gleicher Genauig- 
keit wie bei den bisher tiblichen Methoden mit allgemein vor- 
handenen Reagenzien (Ferrosulfat und Alkalihydroxyd) aus- 
fiihrbar, braucht keine besondere Apparatur und ermdglicht 
bei Gemischen von Nitraten und Nitriten, beide Bestandteile 
in einer Probe getrennt zu bestimmen. 


II. Experimenteller Teil. 


A. Allgemeines. 


Aus einer friiheren Arbeit von Baudisch, (Uber Nitrit- und 
Nitratassimilation XV. Eisen und Sauerstoff als notwendige 
Reagenzien fiir die Reduktion der Alkalinitrate B. 52, 40. 1919), 
geht hervor, daB Alkalinitrate nurin Gegenwart von Sauer- 


stoff durch Ferrohydroxyd itiber Nitrite zu Ammoniak 
reduziert werden, wahrend Nitrite auch in Abwesenheit von 
Sauerstoff glatt in Ammoniak tibergehen. 
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Diese experimentellen Ergebnisse wiirden die Ansicht von 
Baudisch bekriftigen, da8 das Nitratsauerstoffatom (damit be- 
zeichnet Baudisch jenes Sauerstoffatom, welches durch Licht- 
energie aus Nitraten abgespalten wird) eine prinzipiell andere 
Bindung am Stickstoff als das Nitritsauerstoffatom besitzen 
miisse, was symbolisch von ihm folgendermaBen ausgedriickt 
wird : 

/O. 
K(N~~O...) K--O—N=0O 
0 
Kaliumnitrat Kaliumnitrit 

Bisher wurde allgemein angenommen, daB das Ferrohydroxyd 
sowohl auf Nitrat als auch auf Nitrit in gleicher Weise reduzierend 
wirkt, d. h. daB auf Kosten der sauerstoffhaltigen Nitrate und 
Nitrite in wasseriger Lésung das Ferrohydroxyd zu Ferrihydroxyd 
oxydiert wirde. Die Beobachtung, daB Sauerstoff fiir die Re- 
duktion der Nitrate erforderlich ist, war mit den bisherigen 
Kenntnissen dieser und ahnlicher Vorginge nicht erklarlich, 
und es war von Interesse, diesen Vorgang einer griindlichen 
systematischen Bearbeitung zu unterziehen. 

Ferner war von Interesse, zu untersuchen, ob auf Grund 
dieser Erscheinung sich nicht eine quantitative Trennungsmethode 
von Nitrit-Nitratgemischen erméglichen lieBe. 

Zur allgemeinen Orientierung soll der gedachte Arbeitsgang 
zunachst kurz voraus geschildert werden: 

Zu einer bestimmten, in destilliertem Wasser gelésten Menge 
Nitrit bzw. Nitrat wurde die aquivalente Menge Ferrohydroxyd, 
d. h. Ferrosulfat und Alkalihydroxyd gegeben, das sich bildende 
NH, in iiberschiissige Normalsiure iiberdestilliert, und aus der 
verbrauchten Menge Saure die Menge NH, bzw. die Menge Sub- 
stanz, welche reduziert wurde, bestimmt. 

Dieser Versuch wurde dann unter Anderung der Bedingungen 
(Menge Ferrohydroxyd, Alkalinitaét) wiederholt, und es wurde 
untersucht, ob die Reduktion des Nitrites zu NH, dabei so 
geleitet werden kann, daB sie quantitativ verliuft. Als dies 
gelang, wurde weiter untersucht, ob unter den so gefundenen 
Bedingungen auch in einem Gemisch von Nitrit und Nitrat 
dieses letztere bei Abwesenheit von Sauerstoff nicht reduziert 
wird, so daB eine quantitative Trennung nach diesem Prinzip 





Studien ther die Reduktion der Nitrite und Nitrate. 5 


méglich wird. SchlieBlich wurden die Erscheinungen bei der 
Reduktion der Nitrate systematisch untersucht. 


Es sei zunichst die fiir diese Untersuchungen sowie die fiir 
die quantitative Trennung benutzte Apparatur beschrieben. Da 
sie fiir das Gelingen der hier angegebenen Versuche eine aus- 
schlaggebende Rolle spielt, ist es notwendig, diese Beschreibung 
ausfiihrlich zu gestalten. 

Es war erforderlich, eine Apparatur zu finden, die es ermég- 
lichte, die zu untersuchendeSubstanz quantitativ unter Fernhaltung 
von Luft in den luftfrei gemachten Apparat zu bringen. Nach 
vielen eingehenden Versuchen und oftmaligen Abianderungen ist 
die nachstehend gezeichnete Anordnung als die einfachste und 
zweckentsprechendste gefunden worden. 

Der etwa 1000 ccm fassende Erlenmeyer- oder Stehkolben A 
(Abb. 1), auf dem man mittels Fettstift eine Graduierung in 100 ccm 
anbringt, ist mit 
einem doppelt durch- 
bohrten Gummistop- 
fen verschlossen. 
Durch die eine Boh- 
rung geht einer der 
fiir NH,-Bestimmun- 
gen wblichen Auf- 
sitze B mit damit 
verbundenem Kiihl- 
rohr C mit Sicher- 
heitskugel. Im Not- 
falle geniigt eine ein- 
fache entsprechend 
gebogene Glasréhre. 
Das Ende des Kihl- 
rohres taucht in die 
mit Normalsaure gefiillte Vorlage D ein. Wegen der Gefahr 
des Zuriicksteigens der Siure ist ein Kiihlrohr mit Sicher- 
heitskugel stets zu empfehlen. Durch die andere Bohrung 
geht ein bis an den Boden des Kolbens reichender Glasstab £, 
der an seinem unteren Ende zu einem wagerechten Ring um- 
gebogen ist. In diesem Ring hiangt mit viel Spielraum ein 
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6 O. Baudisch und P. Mayer: 


kleines Reagenzglischen von etwa 5ccm Inhalt (in der Mitte 
abgeschnittenes gewéhnliches Reagenzglas). Das Glaschen kann 
natiirlich noch in anderer Weise, z. B. mittels Platindraht, an 
den Glasstab befestigt werden, wodurch man die Herstellung des 
Glasringes umgeht. Der Glasstab mu8 in seiner Bohrung dicht 
schlieBen, anderseits sich darin nicht zu schwer auf und abbewegen 
lassen, was man durch Schmieren mit etwas Ol oder Glycerin 
leicht erreicht. 

Wahrend in das Glaschen die in Wasser geléste, zu unter- 
suchende Substanz kommt, wird im Kolben das Reduktions- 
gemisch, bestehend aus Ferrosulfat, Alkalihydroxyd und Wasser, 
griindlich ausgekocht. Der Glasstab ist wahrend der Zeit hoch- 
gezogen, so daB das Reduktionsmittel nicht zur Substanz gelangt. 
Nach etwa 1/,stiindigem Kochen ist der Apparat luftfrei, die 
Vorlage wird eingesetzt und der Glasstab heruntergedriickt, 
so daB das Glischen durch den Boden des Kolbens aus dem Ring 
herausgehoben wird und in den Kolben fallt. Die Reduktion 
beginnt, das NH, wird abdestilliert, in der Vorlage absorbiert 
und dort durch Zuriicktitrieren der Saiure mittels Lauge und 
Methylorange bestimmt. 

Auf diese Weise gelingt es praktisch vollkommen unter Luft- 
abschlu8 zu arbeiten. Alle anderen Mittel zur Verdrangung der 
Luft z. B. durch Einleiten von Stickstoff oder Wasserstoff sind 
komplizierter und fihren kaum zum Ziel, da es sehr schwierig 
ist, diese Gase sauerstofffrei zu machen. 

DaB bei dieser Arbeitsweise der Apparat tatsachlich sauer- 
stofffrei ist, wurde wie folgt nachgepriift : 

Der Kolben wird mit einer Lésung von Alkalihydroxyd in 
Wasser gefiillt, wihrend in das Glaschen wisserige Pyrogallol- 
lésung kommt. Nachdem 14/, Stunde ausgekocht ist, wird das 
Glaschen heruntergedriickt. Die Fliissigkeit farbt sich wahr- 
scheinlich durch die Alkaliverbindung des Pyrogallols hellrosa 
und nicht die Spur braun, wie das in Gegenwart von Sauerstoff 
der Fall ist. Nimmt man nun die Flamme und die Vorlage weg, 
so da durch das Abkihlen Luft eingesaugt wird, so wird augen- 
blicklich Sauerstoff absorbiert und die Lésung farbt sich an der 
Oberflache braun. 

Bei solchen Bestimmungen oder Versuchen, wo Luftabschlu8 
nicht erforderlich ist, wird die Substanz gleich zu Anfang mit 
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dem Reduktionsmittel zusammen in den Kolben gegeben. Die 
ganze Vorrichtung mit dem Glasstab und das Auskochen fillt 
dementsprechend weg. In diesem Falle empfiehlt sich auch, 
an Stelle des gewéhnlichen Kiihlrohres und der gewéhnlichen 
Vorlage einen Liebigschen Kiihler und eine Vorlage nach 
Varrentrap- Will einzuschalten (Abb. 2). Diese Anordnung Bi . 
gestattet in einfacher Weise das Ende der Reaktion zu erkennen, 
indem am Ende des Kihlrohres ein iiberdestillierender Tropfen 
aufgefangen und mit NeBlers Reagenz auf NH, gepriift wird. 
Bei der Anordnung nach Abb. 1, wo das Kihlrohr in die Vorlage ei 
taucht und bis zum SchluB der Reaktion tunlichst nicht daraus : 
entfernt werden darf, um ein Eindringen von Luft in den Kolben ee 
zu vermeiden, ist eine solche Probenahme nicht méglich. Zahl- a 
reiche Versuche haben jedoch ergeben, daB bei den angegebenen | 
Mengen Substanz, die verwendet wird, das gesamte gebildete 
NH; nach Abdestillieren von etwa 150 ccm sich in der Vorlage 
befindet. 

Auch fir die spaiter geschilderte Trennung von Nitrit-Nitrat- 
gemischen empfiehlt sich diese letztere Apparatur, da man bei 
dem unbekannten Gehalt des Gemisches den Endpunkt der Reak- 
tion genau feststellen kann und somit oft viel Zeit spart. Der 
Apparat mu8 dann aber sehr griindlich, etwa eine Stunde, aus- 
gekocht werden. 
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Eine weitere anfangliche Schwierigkeit war das auBerordent- 

lich starke StoBen der Fliissigkeit beim Destillieren, das eine glatte 

Destillation unméglich machte, sogar in einem Fall den Apparat 

zertriimmerte. e 
Nachdem die verschiedensten Mittel und Apparaturen ‘a 

dagegen ausprobiert worden waren, hat sich als sicherstes und 

einfachstes Mittel die Zugabe von etwa 10 Stiick fingernagel- 

groBen porésen Tonscherben erwiesen. (Aus den iiblichen porésen 

Tontellern.) Die Destillation verliuft damit, auch bei den 

stirksten Alkalikonzentrationen, vollkommen glatt. 























Es sollen nun im folgenden die systematisch ausgefihrten 
Versuche beschrieben werden. 
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B. Reduktion der Nitrite. 
Ausgehend von der Gleichung: 
I) 6 FeSO, + 6 Na,CO, = 6 FeCO, + 6 Na,SO, 
II) 6 FeCO, + 6 H,O = 6 Fe(OH), + 6 CO, 
Ill) KNO, + 6 Fe(OH), + 5 H,O = NH, + 6 Fe(OH), + KOH 


werden im 


Versuch 1: 0,425 g KNO,, 3,3 g Na,CO,, 4,5 g FeSO, (wasserfrei) 
und 500 ccm H,O in den Kolben gegeben, erhitzt und das gebildete NH, 
abdestilliert, bis ein tibergehender Tropfen keine Gelbfiirbung mit Nessler- 
Reagenz gibt. Die Vorlage enthilt 15 ccm 1/,n-Siure. 0,425 g KNO, 
(7/200 Mol) geben bei volistindiger Reduktion 4/9). 17 = 0,085 g NH;, 
entsprechend 10 ccm 4/,n-Séure. 

Verbraucht: 2 com Saéure = 20% des sich theoretisch bildenden NH, . 
Im Kolbenriickstand ist kein Nitrit mehr nachweisbar. 

Versuch 2: Wie vorher mit der doppelten Menge an Fe(OH),, d. h. 
0,425 g KNO,, 6,6 g Na,CO,, 9,9 g FeSO,, 500 com H,O. Verbraucht: 
2,2 ccm Séure = 22% NH;. 

Versuch 3: Wie vorher, mit der dreifachen Menge Fe(OH),, d. h. 
0,425 g KNO,, 9,9 g Na,CO,;, 13,6 g FeSO,, 500 com H,O. Verbraucht: 
2,6 ccm Siure = 26% NH. 


Bei Verwendung auch von gréBeren Mengen an Fe(OH),, 
bis zum zehnfachen der theoretisch erforderlichen Menge, wird 


die Menge des erhaltenen NH, kaum merklich gréBer. 

Bei allen diesen Versuchen wird die Vorlage von einem leb- 
haften Gasstrom passiert. .Das aufgefangene Gas wird durch den 
Geruch und durch das Entflammen eines gliihenden Spanes als 
N,O identifiziert. 

Bei den nichsten Versuchen wurde nun die Menge des an- 
gewandten Alkalis vergréBert. 

Versuch 4: Wie vorher, mit einem Alkaliiiberschu8. 0,425 g KNO,, 
10 g Na,CO,, 9,9 g FeSO,, 500 com H,O. Verbraucht 3,0 ccm Saéure = 
30% NH;,. 

Versuch 5: Wie vorher, mit einem gréBeren AlkaliiiberschuB. 0,425 ¢ 
KNO,, 20 g Na,CO,, 9,9 g FeSO,, 500 com H,O. Verbraucht: 4,4 com 
Siiure = 44% NH,. 

' Versuch 6: Versuch 3 mit einem Alkalitiberschu8 wiederholt. 0,425 g 
KNO,, 15 g Na,CO,, 13,6 g FeSO,, 500 com H,O. Verbraucht: 4,0 com 
Saiure = 40% NH,. 

Aus den Versuchen 4, 5 und 6 geht hervor, daB freies Alkali 
die Reduktion im Sinne der NH,-Bildung wesentlich beeinfluBt. 


Die nichsten Versuche zeigen den Einflu8 der Temperatur. 
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Versuch 7: Wie Versuch 4, das feste Ferrosulfat wird jedoch nicht 
von vornherein, sondern erst in die kochende Lésung von Nitrit und Soda 
gegeben. Verbraucht: 4,0 ccm Siure = 40% NH,. 

Vereuch 8: Wie vorher, das Ferrosulfat jedoch nicht fest, sondern 
gelést kalt zugegeben. Verbraucht: 30% ccm Saure = 30% NH,. 

Versuch 9: Wie vorher, das Ferrosulfat jedoch gelést, hei8 zugegeben. 
Verbraucht: 3,5 ccm Siure = 35% NH,. 

Aus den Versuchen 4, 7, 8 und 9 geht hervor, daB die Form, 
in der das Reduktionsmittel zugegeben wird, keine Rolle spielt, 
die héhere Temperatur jedoch die NH,-Bildung begiinstigt. 

In all diesen Versuchen konnte N,O neben N, nachgewiesen 
werden. Im Kolbenriickstand war mit den iiblichen Reagenzien 
kein Nitrit nachweisbar. 

Es geht also aus dieser Versuchsreihe hervor, da8 Nitrit von 
Ferrohydroxyd (aus Ferrosulfat mit Soda gefallt) in neutraler 
oder carbonat-alkalischer Lésung quantitativ reduziert wird, 
und zwar in der Hauptsache zu NO, (60%) und N, neben NH, 
(40%). 

Je héher die Temperatur und je starker alkalisch die Lésung 
ist, desto mehr wird NH, zuungunsten von N,O gebildet. 


Infolge dieser festgestellten Wirkung des Alkalis wiirde es 
vielleicht méglich sein, durch Arbeiten in starker alkalischem 
Medium die NH,-Bildung quantitativ zu gestalten. Die nachsten 
Versuche wurden daher mit Alkalihydroxyd an Stelle der Soda 
ausgefiihrt. 

Die Reaktion verliuft nach der Gleichung: 

I) 6 FeSO, + 12 NaOH = 6 Fe(OH), + 6 Na,SO, 
II) NaNO, + 6 Fe(OH), + 5H,O = NH, + 6 Fe(OH), + NaOH . 

Um ein genaueres Arbeiten zu erméglichen, wurde von nun 
ab in allen Versuchen als Substanz eine bestimmte Anzahl Kubik- 
zentimeter, meist zwei, einer Normallésung von Natriumnitrit, 
enthaltend 69,1 g Natriumnitrit im Liter, verwandt. Aus dem 
gleichen Grunde wurde, um die Genauigkeit zu erhéhen, 1/,,n- 
Saure an Stelle der +/,n-Saéure vorgelegt. 

Versuch 10: Wie Versuch 5, jedoch mit Natriumhydroxyd an Stelle 
der Soda. 2,0 ccm */, n-Natriumnitritlésung = 0,1382 g NaNO,, 0,96 g 
NaOH, 1,84 g FeSO, (wasserfrei), 500 com H,O zusammengegeben, erhitzt 
und destilliert. 0,1382 g NaNO, ergeben bei vollstandiger Reduktion 0,034 


NH,, entsprechend 20,0 ccm */,, n-Saure. Vorgelegt wurden 25 ccm */,)n- 
,Saure. Verbraucht: 8 com = 40% NH;. 


Ae 
NW hee 
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Es entwickelt sich scheinbar etwas N,O. Der Kolbenriickstand gibt 
noch eine starke Nitritreaktion. 


Wie in den vorigen Versuchen wird in den nachsten Versuchen 
die Menge Ferrohydroxyd und die Alkalinitaét geindert. Die 
Ergebnisse dieser Versuche sind in der Tabelle I, enthalten. 


Tabelle I. 
Reduktion von Alkalinitrit durch Ferrohydroxyd. 


Angewandt: je 0,1382 g NaNO, in 500 com H,O. Diese sollen bei 
volistindiger Reduktion geben 0,0340 g NH,. 








Aquivalent Entstandenes NH, 





‘NaOH 


healt theoret. Bemerkung 
Menge 


| NaOH ms in % 


| Versuch Nr. 


in g 
| 0,96 


1,92 
2,88 


3,84 


5.76 
6,72 








— || Fe(OH). 


O(meutr.)}0,0136 | 40,0]Im Riickstand HNO, und 
N,O gebildet. 
O(neutr.) |0,03098 | 87,0 dgl. 

1 0,03111| 91,5]Im Riickstand NO,, kein 
HN,O gebildet. 

2 0,03102| 88,0 dgl. 

3 0,03102| 88,0 dgl. 

4 0,03098| 87,0 dgl. 

5 0,02941| 86,5 dgl. 
ij 

0 





17 | 3,68 
18 | 5,50 
i 
19 | 5,50 
i 
20 | 5,50 
21 i 5,50 


0,03128| 92,0 dgl. 
(neutr.)}0,03315| 97,5 |Im Riickstand keine HNO,, 
N,O gebildet. 
1 0,0340 | 100,0 |Im Riickstand keine HNO,, 
kein N,O gebildet. 
17 0,0340 | 100,0 dyl. 
30 0,0340 | 100,0 dgl. 




















eo wo CWhodbonnwrs bo bo 


Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, daB die Menge gebildeten 
NH, bzw. Nitrites, welches reduziert wird, von der Menge des 
Reduktionsmittels abhingt. Ist dies in genitigendem Uberschu8 
da, so ist die Reduktion eine quantitative (Versuch 19). Es bildet 
sich in der Hauptsache NH, neben etwas N,O. Enthialt die Lésung 
freies Alkali, so wird kein N,O gebildet und bei geniigendem 
Uberschu8 (dem dreifachen der berechneten Menge) an Ferro- 
hydroxyd geht demnach die Reduktion, was bis jetzt nicht be- 
kannt war, quantitativ bis zu NH,. 

Die Alkalimenge spielt hierbei keine Rolle, wie aus Versuch 2 
bis 17 zu ersehen ist. Trotz wachsender Alkalinitat wird ein Teil 
Nitrit nicht reduziert, da nicht geniigend Reduktionsmittel 
vorhanden ist. Dies ist leicht aus der festen Form des Ferro- 
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hydroxydes erklarlich, da es in dieser Form der Nitritlésung weniger 
Angriffsflache bietet, als wenn es in geléster Form vorhanden 
wire. Ein Teil des Ferrohydroxydes bleibt daher aus rein mecha- 
nischen Griinden unwirksam. 

Nun muBte auch nachgepriift werden, ob unter den gleichen 
Umstiinden unter LuftabschluB die Reduktion auch quantitativ 
verlauft. if 





ee ed ey en eee A. . 
- % me yr GR bts, 
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Versuch 22—24: Die Versuche 19—24 werden, wie im allgemeinen Re: 
Teil angegeben, unter Luftabschlu8 wiederholt. Das Ergebnis ist das 
gleiche wie das aus der Tabelle I ersichtliche; es werden genau die gleichen 
Werte erhalten, und das Nitrit wird stets quantitativ zu NH, reduziert. 
Durch eine Reihe Kontrollversuche mit wechselnden Mengen Nitrit wurde a 
dies Ergebnis bestatigt. 











Zusammenfassung der Ergebnisse iiber die Nitritreduktion. 


Nitrit wird von iiberschiissigem Ferrohydroxyd in neutraler 
oder alkalischer Lésung quantitativ reduziert. In kochender a 
carbonatalkalischer Lésung bildet sich dabei in der Hauptsache 
N,O neben NH,. In kochender kaustisch-alkalischer Lésung geht 
hingegen die Reduktion quantitativ bis zu NH;. 















C. Reduktion der Nitrate. 


Da das Endziel der Arbeit die quantitative Trennung von 
Nitrit und Nitrat war, wurde hier nur die Reduktion durch 
Ferrohydroxyd in kaustisch-alkalischer Lésung untersucht, da, . 
wie aus dem vorigen Abschnitt hervorgeht, nur in einer solchen | 
Lésung das Nitrit quantitativ zu NH, reduziert wird. 

Nach den bisher gemachten Erfahrungen waren vor allem 
zwei Punkte zu untersuchen: der Einflu8 des Alkalis und der 
Einflu8 des Sauerstoffes. 














1. EinfluB des Alkalis. 






Von der Gleichung: 


I) 8 FeSO, + 16 NaOH = 8 Fe(OH), + 8 Na,SO, 
II) NaNO, + 8 Fe(OH), + 7 H,O = NH, + 8 Fe(OH), + NaOH 


ausgehend, werden im 







Versuch 25: 2,0 ccm */,n-Natriumnitratléisung = 0,1702 g NaNO, 
1,3 g NaOH, 2,4 g FeSO, (wasserfrei) und 500 com H,O zusammengegeben, 
erhitzt, und das gebildete NH, abdestilliert. 
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0,1702 g NaNO, geben bei vollstindiger Reduktion 0,034 g NH,, 
entsprechend 20,0 ccm 4/,)n-Séure. Vorgelegt wurden 25,0 ccm 4/,9n- 
Siiure. Verbraucht: 12,4 ccm Siure = 62% der theoretisch sich bildenden 
Menge NH,. 

Das ausfallende Ferrohydroxyd verfarbt sich viel langsamer 
und nicht so intensiv wie bei den gleichen Versuchen mit Nitrit. 
Eine Gasentwicklung wurde nicht beobachtet. Im Kolbenriick- 
stand ist mit Diphenylamin noch stark HNO, nachweisbar, mit 
Griesschem Reagens keine HNO,. Die Reduktion verlief also 
nicht quantitativ. Nach den beim Nitrit gemachten Erfahrungen 
liegt dies wahrscheinlich an der ungeniigenden Menge des Re- 
duktionsmittels. 


Tabelle I. 


Reduktion von Alkalinitrat durch Ferrohydroxyd. 


Angewandt: 0,1702 NaNO, in 500 com Wasser; daraus entstehen 
bei vollstindiger Reduktion 0,0340 g NH, . 








Aquivalent |pntstandenes NHy 








der 
theor. 
Menge 


in g |in %/, 


Bemerkung 
| NaOH 
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EB. 
as 
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= freien N aOH 
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0 (neutr.)} 0 (neutr.) 0.02108 Im Riickstand HNO, 
ee 0,0340 Im Rickstand keine 
HNO; 
0,02244 Im Rickstand HNO, 
0,01309 a se ms 
0,00952 
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Es wird nun in den weiteren Versuchen die Menge Fe(OH), 
und die Alkalinitat gesteigert. Die Ergebnisse sind in der Tabelle II, 
8. 12 enthalten, und in den beiden Kurven ist die Wirkung des 
Alkalis verzeichnet 
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Abb. 4. 


Es sei gleich hier vorausbemerkt, daB die Reihenfolge, in 
welcher die einzelnen Bestandteile in den Kolben gegeben werden, 
die Zeit, welche sie bis zum Erhitzen zusammen sind, ob der 
Kolben mit seinem Inhalt ruhig stehengelassen wird oder ob 
man ihn vorher umschiittelt, die Art des verwendeten Wassers, 
eine groBe Rolle spielt und die Ergebnisse wesentlich beeinfluBt. 
Die Erklarung hierfiir gibt der nichste Abschnitt, in welchem 
der EinfluB des Sauerstoffes studiert wird. 
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Die in der Tabelle II und in den Kurven angegebenen Werte 
sind daher keine absoluten Werte. Da aber stets unter den gleichen 
Bedingungen gearbeitet wurde, sind es gute Vergleichswerte. 


Im einzelnen wurde wie folgt gearbeitet: 

Es wurde die Apparatur nach Abb. 2 verwandt. In den 
Kolben wurden zunachst 400 ccm destilliertes Wasser gegeben, 
das aus einem grofen Glasballon entnommen war, darin die be- 
stimmte Menge NaOH aufgelést, 2 ccm 1/,n-Nitratlésung hinein- 
pipettiert, dann das in 100 ccm destilliertem Wasser aufgeléste 
wasserfreie Ferrosulfat hineingeschiittet, der Kolben verschlossen, 
einmal kraftig durchgeschiittelt und destilliert, bis ein iiber- 
gehender Tropfen keine Gelbfirbung mit NeBlers Reagens 
gibt, bzw. wurden 150 ccm abdestilliert (s. weiter unten). 


Aus der Tabelle und den Kurven ersieht man, daB das Nitrat 
durch iiberschiissiges Ferrohydroxyd in neutraler Lésung quan- 
titativ zu NH, reduziert wird. Mit steigendem Gehalt der Lésung 
an freiem, also nicht durch Ferrosulfat verbrauchtem Alkali 
nimmt die Menge des gebildeten NH, bzw. des Nitrates, welches 
reduziert wird, da sich ja anscheinend keine anderen Reduktions- 
produkte bilden, vollkommen gesetzmaBig ab, bis sie bei einem 
Alkaligehalt der Lésung von 25—27 Aquivalenten, d. h. 6,5—7% 
NaOH am kleinsten ist. Von da ab wird sie wieder gréBer und zwar 
volikommen regelmaBig und bei einem Gehalt der Lésung von 
etwa 100 Aquivalenten, d. h. 289% NaOH und dariiber ist das 
Nitrat wieder quantitativ zu NH, reduziert. 

Wie bereits bemerkt, sind alle Werte der Versuche 27—44 
nur Vergleichswerte. Bei den Versuchen 26—38 bedeuten sie 
die Menge NH,, die bei der angegebenen Arbeitsweise erhalten 
wird vom Beginn der Destillation bis zum Verschwinden der 
Gelbfarbung mit Nesslers Reagens. Bei den Versuchen 39—46, 
wo NH, von Anfang an in steigendem Mae entwickelt wird, 
bedeuten sie die Menge NH,, die mit 150 ccm Flissigkeit in die 
Vorlage hiniiberdestilliert. Wiirde man weiter destillieren, so 
wiirde, wenn die erforderliche Konzentration erreicht ist, auch 
das ganze Nitrat reduziert werden. 

Je nachdem in den einzelnen Versuchen mehr oder weniger 
des vorhandenen Nitrates reduziert wird, ist auch die Verfarbung 
des Ferrohydroxydes verschieden. Das Ferrohydroxyd fallt 
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zunachst wei bis griinlich aus, je nach dem Sauerstoffgehalt 
der Lésung. In neutraler Lésung farbt es sich beim Erhitzen 
bald dunkel und beim Kochen schwarz, jedoch langsamer und 
weniger intensiv als bei den Versuchen mit Nitrit. Je stirker 
die Alkalinitat, desto langer bleibt die urspriingliche Farbe be- 
stehen und desto weniger verfairbt es sich. Bei dem tiefsten 
Punkt der Kurve, also bei einem Alkaligehalt der Fliissigkeit 
von 6,7% bleibt es fast ganz weiB und farbt sich nur zuletzt 
etwas griulich. Bei starkeren Konzentrationen bleibt die Farbe 
zunichst ganz wei, schlagt dann aber in der heiBen nitrathaltigen 
Lésung plétzlich in grau, spater in schwarz um. Je gréBer die 
Alkalinitat ist, desto schneller kommt wieder Umschlag. Wie spiter 
gezeigt wird, sind diese Erscheinungen auf die Wirkung des vorhan- 
denen in Wasser gelésten Sauerstoffes zuriickzufiihren, bzw. auch 
auf den in starkem Alkali aus dem Nitrat und Nitrit abgespaltenen. 

Diese Wirkung des Alkalis la8t sich durch folgenden anschau- 
lichen Versuch, der sich gegebenenfalls gut zum Vorlesungs- 
versuch eignet, sehr schén zeigen. 


Versuch 47: Versuch 34 wird wiederholt, jedoch ohne Vorlage. Von 
der iibergehenden Fliissigkeit werden vom Beginn der Destillation an in 
bestimmten Zeitabstinden 5 Tropfen aufgefangen und mit Nesslerschem 
Reagens gepriift. Das Ergebnis ist in der Tabelle III verzeichnet. 

Die Intensitaét der Gelbfarbung gibt also genau das Bild der Kurve. 


Tabelle III. 
Wirkung der Alkalikonzentration auf die Nesslersche Reaktion. 
0,1702 g NaNO,, 20,0 g NaOH, 4,3 g FeSO, wasserfrei, 500 com H,O 
erhitzt und destilliert. 








Dauer des | Kolben- Berechnete | . 
Versuches | inhalt | Alkalikonz.| Nesslersche Reaktion 
in Minuten| in ccm in % | 





00 | 500 
450 
400 
350 
300 
250 
200 


sehr stark, voluminése braune Fillung 
stark, braune Fillung 
schwach, braune Triibung 
sehr schwach, gelbe Furbung 
bleibt aus, farblos 
sehr schwach, gelbe Farbung 
schwach, braune Tribung 
150 | stark, braune Fallung 
100 | sehr stark, volum. braune Fillg., NH;-Geruch 


Versuch wird nun mit einer Alkalikonzentration 
wiederholt, die einem Werte in der rechten Halfte der Kurve 
entspricht. 


| 


+ 


+ 
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Versuch 48: Wie Versuch 47, jedoch mit 54 g NaOH, gleich 10% 
freies Alkali. 

Die Erscheinungen sind die gleichen wie bei Versuch 47. Die anfing- 
lich starke Gelbfirbung mit Nesslers Reagens nimmt schnell ab, ver- 
schwindet jedoch nie ganz, und nimmt dann wieder bis zur urspriing- 
lichen Starke zu. 


Auch bei stairkeren Alkalikonzentrationen ist das Bild das 
gleiche: Im Anfang intensive Gelbfarbung, dann Abnehmen 
derselben und wieder Zunehmen ‘bis zur urspriinglichen Starke. 
Je gréBer die Alkalikonzentration, desto schneller wird der 
schwachste Punkt erreicht. Fiir Demonstrationszwecke eignet 
sich daher ein Versuch mit starkerer Alkalikonzentration der 
Zeitersparnis wegen besser. 

Nach der Kurve diirfte bei starken Alkalikonzentrationen 
die Intensitét der Reaktion nicht abnehmen, sondern miiBte, 
entsprechend der gesteigerten Reduktion, zunehmen; dieser 
Versuch l48t daher vermuten, daB auBer der Alkalikonzentration 
noch ein anderer Faktor auf die Reduktion der Nitrate einwirken 
muB. 

Dieser Faktor ist der Sauerstoff, wie aus den weiteren Ver- 
suchen hervorgeht. 


2. EinfluB des Sauerstoffes. 


Die anfinglich ausgesprochene Vermutung, daB Nitrat in 
Abwesenheit von Sauerstoff nicht reduziert wird, konnte nach 
den letzten Versuchen nicht mehr in dieser absoluten Form 
aufrecht erhalten werden. 


Aus Versuch 47 war hervorgegangen, daB, nachdem_ ein 
gewisser Teil Nitrat reduziert war, die Reduktion zunichst 
aufhérte. Wenn angenommen wird, daB Sauerstoff fiir die Re- 
duktion erforderlich ist, so kénnte diese Erscheinung mit dem 
Verbrauch des vorhandenen Sauerstoffes erklirt werden. Nun 
setzt aber bei weiterem Kochen, obwohl durch das lange Kochen 
der Apparat sicher luftfrei ist und von auBen keine Luft ein- 
dringen kann, bei einem gewissen Gehalt der Filiissigkeit an 
Alkalihydroxyd die Reaktion wieder ein. 

Es war daher anzunehmen, daB die von Baudisch beobach- 
tete Erscheinung (keine Reduktion des Nitrates in Abwesenheit 
von Sauerstoff) nur in gewissen Grenzen stattfindet, und daB sie 


mit der Alkalinitét der Lésung zusammenhingt. 
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Die Vermutung lag nahe, daB die Einwirkung des Sauerstoffes 
wahrscheinlich nur bis zur Alkalikonzentration von 6,7°%, NaOH 
(tiefster Punkt der Kurve) stattfindet. 

Umm dies aufzuklaren, wurden die Versuche 26—46 wieder 
holt, jedoch in Abwesenheit von Luft. Sonst waren die Bedin- 
gungen und die Arbeitsweise genau die gleichen. Es wurden stets 
150 ccm Filiissigkeit abdestilliert, da erfahrungsgrma8 darin bei 
den angewandten Mengen Nitrat das ganze gebildete NH, ent- 
halten ist. 

Tabelle IV enthalt die Ergebnisse. In der letzten Rubrik 
sind die Werte aus der Tabelle III diesen gegeniibergestellt. 


‘ Tabelle IV. 
Reduktion der Alkalinitrate durch Ferrohydroxyd in Gegenwart 
und in Abwesenheit von Sauerstoff. 
0,1702 g NaNO,, 4,8g FeSO,, 500 ccm H,O erhitzt und destilliert. 








Aquivalent Vom angewandten Nitrat wurden 
Versuch || NaOH reduziert ee 
Nr | freier NaOH | mit Sauerstoff | ohne Sauerstoff 

i | in % in % 











| 
| 
| 


0 (neutr.) 
1 
5 
12 
18,7 
25 | 
67,2 15,5 
108,0 28,3 
Die Versuche bestatigen also vollkommen die ausgesprochene 
Vermutung: Der Einflu8 des Sauerstoffes macht sich nur bis 
zu einer gewissen Alkalikonzentration (6,5°% NaOH) geltend, 
deren Wert dem tiefsten Punkt der Kurve S. 13 entspricht. 
Bei Versuch 52 ist die Konzentration des Alkalis zu Anfang 


des Versuches: ea = 3,1%. 














20 = angewandte Menge NaOH, 
2,6 = durch FeSO, gebundenes NaOH, 
500 = Menge Wasser. 


Nach Abdestillieren von 150 ccm Filissigkeit ist die Kon- 
zentration des Alkalis: ae = 49%. 
1) Nach Abdest. von 150 ccm. 


Biochemische Zeitschrift Band 107. 
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Der tiefste Punkt der Kurve ist noch nicht erreicht. Da kein 
Sauerstoff vorhanden ist, wird: Nitrat nicht reduziert. 

Bei Versuch 53 ist die Konzentration des Alkalis zu Anfang 

27 — 2,6 

des Versuches: = 4,9%. 

Nach Abdestillieren von 150 ccm Fliissigkeit ist die Konzen- 

‘ . 27 — 2,6 
tration des Alkalis: ae 6,9%. 

Der tiefste Punkt der Kurve ist erreicht und iiberschritten: 
Es wird auch in Abwesenheit von Sauerstoff Nitrat reduziert, 
und zwar bei dieser Endkonzentration 2° des vorhandenen 
Nitrates. Entsprechend der Endkonzentration sind auch die in 


den Versuchen 53—56 erhaltenen Werte. 


_ Die fiir diese Werte gezeichnete Kurve beginnt also bei 
einem Alkaligehalt der Flissigkeit von 6,5°% mit 0% Reduktion 
vom vorhandenen Nitrat, erreicht dann bald die erste Kurve 
(Reduktion in Gegenwart von Luft) und lauft dann mit dieser 
zusammen. 


Zur Reduktion von Alkalinitrat ist also Sauerstoff erforder- 
lich, sofern der Alkaligehalt der Fliissigkeit 6,5°%, NaOH nicht 
iibersteigt. In auffalliger Weise zeigt dies Versuch 49, bei welchem 
in Gegenwart von Sauerstoff das Nitrat quantitativ bei Abwesen- 
heit von Sauerstoff tiberhaupt nicht reduziert wird. 

Hiermit ist auch Versuch 47 und 48 erklirt: Bei Versuch 47 
entsteht infolge der Abwesenheit von Sauerstoff zunichst eine 
starke Reduktion und NH,-Bildung, was durch die starke Gelb- 
farbung mit Nesslerschem Reagens angezeigt wird. Der Sauer- 
stoff wird aufgebraucht bzw. durch das Kochen vertrieben, 
parallel damit geht die Abnahme der Menge Nitrat, welche redu- 
ziert wird mit zunachst zunehmender Alkalikonzentration, 
Schwicherwerden der Gelbfirbung. — Der Sauerstoff ist ganz 
vertrieben: Verschwinden der Gelbfarbung. Diese bleibt solange 
verschwunden, bis die Alkalikonzentration der Fliissigkeit 6,5°% 
erreicht hat, dann beginnt die Einwirkung des Alkalis: Wieder- 
auftreten und Zunehmen der Gelbfarbung. 

Bei Versuch 48 iiberwiegt zunichst die Wirkung des Sauer- 
stoffs: starke Gelbfarbung. — Der Sauerstoff wird bald auf- 
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gebraucht bzw. durch das Kochen vertrieben: Schwacherwerden 
der Gelbfarbung. Sie verschwindet jedoch nie ganz, da die Kon- 
zentration der Lauge bereits 6,5°% iiberschritten hat und die 
Lauge also von Anfang an neben dem Sauerstoff auf die Reduktion 
einwirkt. — Mit zunehmender Konzentration der Lauge nimmt 
die Gelbfarbung wieder zu. 

Je gréBer die Anfangskonzentration der Lauge ist, desto 
mehr iiberwiegt deren Einflu8: schnelleres und weniger starkes 
Abnehmen und schnelleres Wiederzunehmen der Gelbfirbung. 


Auch bei diesen Versuchen ist wieder die Verfairbung des 
Ferrohydroxydes ein MaBstab fiir die Reduktion des Nitrates. 
In den Versuchen, wo kein Nitrat reduziert wird, bleibt das 
Ferrohydroxyd vollkommen wei8. 


Es mute nun noch untersucht werden, ob die Wirkung des 
Sauerstoffes nur von seiner Anwesenheit abhingt, also gewisser- 
maBen eine katalytische Reaktion vorliegt, oder ob unter den 
gleichen Bedingungen die Menge Nitrates, welches reduziert wird, 
auch von der Menge vorhandenen Sauerstoffes abhingt. 

Versuch 57: Versuch 35, bei welchem 10% des vorhandenen Nitrates 
reduziert werden waren, wird wiederholt, und es wird wihrend des Destil- 
lierens Sauerstoff durchgeleitet. 

Erhalten: 10% des vorhandenen Nitrates reduziert. 

Dies war zunichst unerwartet, da doch anzunehmen war, 
daB in diesem Fall bedeutend mehr Nitrat reduziert wird. 

Verschiedene Beobachtungen deuteten jedoch daraufhin, 
da8B nur der in der Filiissigkeit vorhandene geléste Sauerstoff 
wirksam ist. 

Es wurde nun verschieden sauerstoffhaltiges Wasser bzw. 
sauerstoffhaltige Lauge hergestellt, und damit 2 Serien Versuche 
mit zwei verschiedenen Alkalikonzentrationen ausgefihrt. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle V, S. 20 enthalten. 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind in verschiedener Hin- 
sicht wichtig. Sie tragen vor allem zur theoretischen Aufklarung 
dieser Erscheinungen wesentlich bei. 

Zuniachst zeigt die Tabelle V einwandfrei, daB die Menge 
des vorhandenen Nitrates, welches reduziert wird, proportional 
der Menge gelésten Sauerstoffes ist. Bei der Versuchsreihe b 
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Tabelle V. 
EinfluB der Menge gelésten Sauerstoffes auf die Menge bei der 
Nitratreduktion entstehenden NH,. 
Reihe a) 0,1702 g NaNO,, 3,9g NaOH, 4,8 g FeSO, wasserfrei, 
500 com H,O (1 Aqu. NaOH); Reihe b) 0,1702g NaNO,, 18,0g NaOH, 
4,8g FeSO, wasserfrei, 500 com H,O (12 Aqu. NaOH). 








b 
Entstandenes 
4 3 
E \theoret. 
in g | Menge 
in % 


a 
Entstandenes 
NH, 
theoret. 
in g | Menge 
in %_ 





Versuchsbedingung Bemerkungen 


Versuch Nr. 


| Versuch Nr. 





0 0 |Siehe TabelleIV. 


a 
oO 
o 
~~) 


In _ sauerstoffreiem 0 0 
Wasser 

In ungentigend aus- 13,5 7,0 |Ca. 5 Minuten 
gekocht. Wasser ausgekocht u. 

dann erkalten 

gelassen. 

Mit gewdhnlichem 25,0 Siehe Tabelle II. 
destillert. Wasser. 

In_ dieses Wasser 26,5 Da d. Wasser mit 
vorher 4/, Stunde Luft gesittigt 
O; eingeleit., dann ist, nimmt es 
damit den Versuch wenig Og, auf. 
ausgefthrt 

In die Lésung von In Lauge ist O, 
NaOH in 500 ecm leichter lislich 
H,0 1/, Stunde O, wie in Wasser. 
eingeleitet, dann 
damit den Versuch 
ausgeftihrt 

Wie Vers. 60. — Das Das luftfreie H,O 
H,0 wird vor dem absorbiert ent- 
O,-Einleit. durch sprech. mehr 
Kochen _ luftfrei O,. 
gemacht . 

Wie vor., jedoch Die luftfr. Lauge 
mit der Lésung absorb. entspr. 
des NaOH in H,O mehr Og. 

In das Gemisch von Bei 68 wird d.Ge- 
NaNO;, NaOH, misch wihrend 
FeSO,, H,0, in des O,- Einlei- 
der Kilte 1/, St. tens schwarz. 
O, eingeleit., dann Bei 71 andert 
erst erhitzt und d. Fe(OH), die 
destilliert Farbe nicht. 


o 
fe 2) 























sind die erhaltenen Werte entsprechend der Wirkung des starkeren 
Alkalis kleiner als in der Versuchsreihe a, doch steigen sie auch 

. hier mit der Menge gelésten Sauerstoffes, wenn auch weniger schnell. 
Diese Proportionalitit mit der Menge gelésten Sauerstoffes 

wird auch durch folgende Uberlegung und durch folgenden Ver- 
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such klar bewiesen: Bei Versuch 33, Tabelle II, 8. 12, wurde bei 
Anwendung von 0,1702 g KNO,, 18 g NaOH, 4,8 g FeSO, wasser- 
frei, und 500 ccm Wasser 10°, des vorhandenen Nitrates reduziert. 

Ist obige Annahme richtig, so mu8B mit der halben Menge 
Wasser bei sonst proportional gleichbleibenden Bedingungen 
auch proportional nur die halbe Menge Nitrat reduziert werden. 

Versuch 57: 0,0851 g NaNO,, 9 g NaOH, 2,4 g FeSO,, 250 com H,O 
erhitzt und destilliert. 

Verbraucht: 0,5 com Séure = 5% des vorhandenen Nitrates reduziert. 

Die obige Annahme ist somit bestitigt. 

Zur Tabelle V, S. 20 zuriickkehrend, fallt hier am meisten 
das proportional viel stairkere Ansteigen der Menge Nitrates, 
welches reduziert wird, mit dem Sauerstoffgehalt in der Reihe a 
(schwach alkalisch) wie in der Reihe b (stark alkalisch) auf. 
Besonders auffallend ist dies bei den Versuchen 64 und 71, wo 
durch das Einleiten des Sauerstoffes in das ganze Reaktions- 
gemisch die Menge Nitrates, welches reduziert wird, in der schwach 
alkalischen Lésung sprunghaft von 39% auf 68% der vorhandenen 
Nitratmenge schnellt, wahrend sie in der stark alkalischen Lésung 
kaum merklich gesteigert wird. 

Diese Tatsache bildet einen wesentlichen Stiitzpunkt, der 
theoretischen Erklarung dieser Reduktionsvorginge (siehe Theore- 
tischer Teil). 

Bei Versuch 64 ist scheinbar der eingeleitete Sauerstoff 
vom Ferrohydroxyd aufgenommen worden, was schon aus der 
Verfirbung des Ferrohydroxydes vermutet werden kann. Wahr- 
scheinlich bildet sich dabei eine Ferro-Ferriverbindung. In stark 
alkalischer Lésung nimmt nach Versuch 71 das Ferrohydroxyd 
scheinbar keinen Sauerstoff mehr auf. 

Um diese Annahme nachzupriifen, wurde folgender Versuch 
ausgefiihrt : 

Versuch 73. Je eine bestimmte Menge FeSQ,, in je einer bestimmten 
Menge Wasser in zwei gleichen Koiben gelést, wird einmal durch schwache 
Lauge und einmal durch starke Lauge gefillt. Beide Kolben werden die 
gleiche Zeit mit Luft geschiittelt. In der schwachen Lauge hat sich Ferro- 
hydroxyd stark dunkel gefirbt, in der starken Lauge hat es seine urspriing- 
liche weiBgriinliche Farbe behalten. 

Dies wiirde die obige Annahme bestitigen. 

Nach Versuch 64 ist anscheinend der durch das Ferrohydroxyd 
absorbierte Sauerstoff der bei der Reduktion wirksame Bestand- 
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teil; auch war es aufgefallen, daB bei der 6fteren Wiederholung 
der Versuche 26—46 trotz anscheinend vollkommen gleichem 
Arbeiten verschiedene Mengen des vorhandenen Nitrates reduziert 
wurden. Alle hielten sich aber um zwei voneinander abweichende 
Werte herum. So z. B. bei Versuch 28 Werte um 25% der vor- 
handenen Nitratmenge einerseits und 14% andererseits. Da stets 
das aus dem gleichen verschlossenen Gefi8 entnommene Wasser 
gebraucht wurde, konnten diese groBen Abweichungen nicht mit 
dem verschiedenen Sauerstoffgehalt des Wassers erklirt werden. 
Bereits gemachte Beobachtungen lieBen darauf schlieBen, daB 
die Reihenfolge, in welcher das Nitrat und das Reduktionsmittel 
in den Kolben gegeben werden, eine Rolle spielt. Die Versuche 
74—179, Tabelle VI beweisen diese Annahme. 


Tabelle VI. 
Wirkung der Arbeitsweise auf die Reduktion der Alkalinitrate. 
0,1702 g NaNO,, 3,9g NaOH, 4,8g FeSO,, 500ccm H,0, erhitzt 
und destilliert. 








Arbeitsweise 


Vom vorhan 
se denen Nitrat 
reduziert 





| Versuch Nr. | 





~3 
~ 


3,9 g NaOH in 400 ccm Wasser gelist, 2 ccm Nitratlésung | 25,0 
hineinpipettiert, dann 4,8 g FeSO, in 100 cem Waser gelist 
zugegeben, einmal umgeschwenkt sofort erhitzt. | 

Wie vor, vor dem Erhitzen 15 Minuten stehen gelassen. 25,5 

3,9 g NaOH in 400 ccm Wasser gelést, 4,8 g FeSO, in 100 ccm; 13,5 
Wasser gelist zugegeben, einmal durchgeschiittelt, dann 

| 2Qecm Nitratlésung hineinpipettiert und erhitzt. 

Wie vor, zwischen Hineingabe von FeSO, und NaON, 15 Mi- 
| mnuten stehen gelassen. ; 
| Mit 0,1702 g NaNO,, 1,8g NaOH, 4,8 FeSO,, 500 ccm H,0. 
78 || Wie Versuch 74. | 7,0 
79 || Wie Versuch 76. | 4,0 


Um dies weiter zu verfolgen, wurden noch folgende 2 Versuche 
ausgefiihrt : 

Versuch 80. Gewdhnliches destilliertes Wasser wurde durch halbstiin- 
diges Einleiten von Sauerstoff mit solchem gesattigt und damit Versuch 76 
unter vollkommen gleichen Bedingungen (Zeit, Flammenstarke) wiederholt. 

Nach Hineingabe des Ferrosulfates wird der Kolben kraftig durch- 
geschiittelt. Das Ferrohydroxyd fairbt sich dunkelgriin. Dann wird das 
Nitrat zugegeben und erhitzt. Erhalten: 26% des vorhandenen Nitrates 
reduziert (vgl. Versuch 64). 
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Versuch 81. Wie vorher, das Ferrosulfat wird jedoch ruhig in den 
Kolber flieBen gelassen und der Kolben nicht umgeschiittelt. Das am ed 
Boden des Kolbens liegende Ferrohydroxyd firbt sich dunkelgriin, wihrend 
aufsteigende rotbraune Wolken von Ferrohydroxyd zeigen, da8 ein Teil 
des im Wasser gelésten Sauerstoffes zur Oxydation des Ferrohydroxydes 
verbraucht worden und daher fiir die Reduktion des Nitrates unwirk- 
sam ist. 

Erhalten: 5,6% des vorhandenen Nitrates reduziert. 















Diese ganzen Versuche, die fiir die spiter folgenden theore- 
tischen Erklarungen besonders wichtig sind, zeigen also folgendes: 

1. Nur der vom Ferrohydroxyd absorbierte Sauerstoff wirkt es 
auf die Reduktion ein (s. Versuch 64, 80 und 81). Bei diesem 3 
letzteren Versuch, wo das Ferrohydroxyd wenig Gelegenheit hatte, 
den Sauerstoff zu absorbieren, ist wenig Nitrat reduziert im Gegen- 
satz zu den zwei anderen Versuchen. 

2. Geht die Absorption des Sauerstoffes durch das Ferro- 
hydroxyd in Gegenwart von Nitrat vor sich, so wird ungefaihr 
doppelt soviel Nitrat reduziert, als wenn dies letztere erst nach 
erfolgter Absorption zugegeben wird (s. Versuche 74, 75, 78 
und 76, 77, 79). 

Reduzierend wirkt demnach héchstwahrscheinlich das durch 
die Absorption oder besser nach Werner gesagt durch koordi- 
native Bindung des Sauerstoffes fiir Alkalinitrat reaktionsfaihig 
gewordene Eisenatom (s. theoretischer Teil). 


















Auf Grund dieser Versuche ergibt sich logischerweise, daB 
die Reduktion der Nitrate, wenigstens bis zu einer gewisse 
Reduktionsstufe, sofort und in der Kalte stattfindet. 

In der Tat ist bei allen diesen Versuchen sofort nach der 
Fallung des Ferrohydroxydes Nitrit nachweisbar und der q 
Nachweis von NH, gelingt schon nach kurzer Zeit beim Stehen- 
lassen des Reaktionsgemisches bei Zimmertemperatur. 
















Es war von Interesse, nun auch die Veranderungen des aus- 
gefallten Ferrohydroxydes bei der Reduktion naher zu unter 
suchen. 





3. EinfluB des Ferrohydroxydes. 

Nach dem bisher Gefundenen geht die Verfarbung des je 
nach dem Sauerstoffgehalt der Lésung weiB bis griinlich aus- 
fallenden Ferrohydroxydes parallel mit der Menge des Nitrates, 
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welche reduziert wird. Je gréBer die Menge, desto dunkler die 
Verfarbung, die bis zum tiefen Schwarz gehen kann. 

Die schwarze Farbe zeigt bekanntlich auf die Bildung von 
Ferro-Ferriverbindungen hin. Hier bildet sich in der kochenden 
Lésung wahrscheinlich Ferro-Ferrit. 

Diese gebildete Ferro-Ferriverbindung reduziert kein Nitrat 
mehr, wie folgender Versuch zeigt: 

Versuch 83. Versuch 33 (Tabelle II) wird wiederholt und es werden 
wiederum 10% des vorhandenen Nitrates reduziert. Nachdem das schwarze 
Reaktionsgemisch erkaltet ist und der Kolben wieder auf 500 ccm aufge- 
fiillt ist, wird 1/, Stunde lang Sauerstoff eingeleitet, dann erneut destilliert. 

Verbraucht 0 ccm Siure = kein Nitrat reduziert. Nach dem Erkalten 
und Auffiillen werden 4,8 g Ferrosulfat wasserfrei, frisch hinzugegeben und 
destilliert. 

Verbraucht: 2 ccm Saéure = 10% des vorhandenen Nitrats reduziert. 

Nach dem Erkalten und Auffiillen wird nun 1 ccm n-Nitritlésung = 
0,0691 g NaNO, hinzugegeben und destilliert. 

Verbraucht: 10 ccm Siure = 100% des vorhandenen Nitrates re- 
duziert. 

Die beim Kochen gebildete Ferro-Ferriverbindung reduziert 
also kein Nitrat mehr, wohl aber Nitrit. 


Um nachzuprifen, ob diese Reduktion auch in Gegenwart 
von Mangan verlauft, wurde folgender Versuch ausgefiihrt: 

Versuch 84. 0,1702 g NaNO,, 6 g NaOH, 5,5 g MnSO,, 500 cem H,O 
werden zusammengegeben. Es entsteht ein hellbrauner Niederschlag. 
Sauerstoff wird eingeleitet. Der Niederschlag farbt sich dunkelbraun. Dann 
wird erhitzt und destilliert. 


Es bildet sich kein NH,. Im Riickstand ist kein Nitrit 
nachweisbar. Das Nitrat ist also nicht im Geringsten reduziert 
worden. 


Zusammenfassung der Ergebnisse iiber die Nitratreduktion. 


1. Alkalinitrat wird in neutraler und stark alkalischer Lésung 
(28% NaOH) quantitativ von Ferrohydroxyd zu NH, reduziert. 

2. Von der neutralen Lisung ausgehend, nimmt die Menge 
Nitrat, welche reduziert wird, mit steigendem Alkaligehalt der 
Lésung ab, bis sie bei einem Alkaligehalt von 6,59 NaOH am 
kleinsten ist. Von da ab nimmt sie wieder zu, um bei einer Alkali- 
konzentration der Fliissigkeit von 28°, NaOH wieder ihr Maximum 
zu erreichen (vollistindige Reduktion). 
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3. Bis zu einer Alkalikonzentration der Fliissigkeit von 6,5°, 
NaOH findet die Reduktion nur in Gegenwart von Sa uer- 
stoff statt, bei héheren Konzentrationen auch in Abwesenheit 
von Sauerstoff. 


4. Bis zu einer Alkalikonzentration der Filissigkeit von 
6,5% NaOH ist die Menge Nitrates, welche reduziert 
wird, proportional der Menge vorhandenen, gelésten 
und vom Ferrohydroxyd absorbierten bzw. koordinativ 
gebundenen Sauerstoffes. 


D. Quantitative Bestimmung von Nitrit und Nitrat und Trennung 
von Nitrat-Nitrit-Gemischen. 


1. Bestimmung von Nitrit in Abwesenheit von 
Nitrat. 


Nach Abschnitt II A dieser Arbeit wird Nitrit durch tiber- 
schissiges Ferrohydroxyd (dreifaches der berechneten Menge) 
in alkalischer Lésung quantitativ zu NH, reduziert und kann also 
in Abwesenheit von Nitrat nach diesem Prinzip als solches be- 
stimmt werden. 


Die Vorschrift hierzu lautet: 

0,1—0,3 g Nitrit und 15 g NaOH werden in einem etwa 750—1000 ccm 
fassenden Kolben in 500 ccm destilliertem Wasser gelést, und je nach der 
angewandten Nitritmenge 5—15 g wasserfreies oder 10—30 g kristalli- 
siertes Ferrosulfat in wenig Wasser gelést zugegeben. In den Kolben wer- 
den noch etwa 10 Stiick fingernagelgroBe porése Tonscherben geworfen. 
Der Kolben wird verschlossen, zum Sieden erhitzt, das sich bildende NH, 
wie bei Ammoniakbestimmungen iiberdestilliert und in iiberschiissiger 
1/,9n-Saure aufgefangen. 

Das erste Aufkuchen mu8 tunlichst abgewartet werden wegen des. 
manchmal auftretenden Schiumens. 

Die Destillation wird solange fortgesetzt, bis ein iiberdestillierender 
Tropfen keine Gelbfirbung mit Nesslers Reagens mehr gibt, was durch- 
schnittlich nach Abdestillieren von etwa 150 ccm Fliissigkeit der Fall ist. 
Die Vorlage wird dann weggenommen und die Siure mit Lauge und Methyl- 
orange zuriicktitriert. 

Ein Molekul Nitrit gibt ein Molekiil NH, . 

Ein cem ?/,)n-Saiure = 0,00851 g KNO, oder 0,00691 g NaNO,. Die 
Ergebnisse sind sehr genau. Belege hierfiir siehe die bisherigen Versuche 
und Tabelle VII, Seite 66. 

In Gegenwart von Nitrat ist diese Arbeitsweise nicht verwendbar, 
da dieses ebenfalls reduziert wird. 
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2. Bestimmung von Nitrat in Abwesenheit von 
Nitrit. 

Nach Abschnitt IIc dieser Arbeit gibt es hierfiir zwei Még- 
lichkeiten: Arbeiten in streng neutraler oder in stark alkalischer 
Lésung. 

Die erstere Methode ist praktisch kaum durchfiihrbar, da 
es sehr schwer ist, auch bei genauester Wagung des Ferrosulfates 
und des Natriumhydroxydes genau neutrale Lésungen zu _be- 
kommen. Jede Spur Alkali beeinfluBt aber sofort die Reduktion. 

Nach der zweiten Methode fallen diese Schwierigkeiten weg, 
da es hier auf die genaue Alkalikonzentration, sofern diese hoch 
genug ist — und dies wird durch mehr oder minder langeres 
Eindampfen stets erreicht —, nicht ankommt. 

Je hdéher die anfingliche Alkalikonzentration genommen 
wird, desto schneller ist die Bestimmung beendet. Das Ende der 
Reaktion muB8 stets durch Auffangen einiger Tropfen der tiber- 
destillierenden Fliissigkeit und Priifen derselben mit Nesslers 
Reagens festgestellt werden, da dieser Zeitpunkt sehr von der 
gewahlten Alkalikonzentration abhingt. Das Abdestillieren einer 
gewissen Fliissigkeitsmenge ist keine absolute Gewahr fir die 
Beendigung der Reaktion. Durchschnittlich ist das gebildete 
NH, mit 200 ccm Fliissigkeit abdestilliert. 

Die Vorschrift zu einer solchen Bestimmung lautet wie folgt: Die 
Arbeitsweise ist wie beim Nitrit. An Stelle des Wassers wird jedoch etwa 
30 proz. Natronlauge genommen (z. B. die fiir Stickstoffbestimmungen 
handelsiibliche reine 30 proz. Lauge). 

Ein Molekiil Nitrat gibt ein Molekiil NH. ° 

1 com 4/,)n-Siéure = 0,00101 g KNO, oder 0,00851 g NaNO,. Auch 
hier sind die Ergebnisse sehr genau. Belege hierfiir siche die bisherigen Ver- 
suche und die Tabelle VII, Seite 30. 


Diese zwei angegebenen Methoden zur Bestimmung von Nitrit 
und von Nitrat sind mehr der Vollstandigkeit halber wieder- 
gegeben, da sie gegeniiber den bisher tiblichen Methoden einige 
Nachteile haben. 

| Fir die Bestimmung von Nitrit diirfte diese Methode einer 
der bekannten Titrationsmethoden nur dann vorzuziehen sein, 
wenn aus bestimmten Griinden eine Titration nicht ausfiihrbar 
ist. Eine solche geht natiirlich bedeutend schneller als eine 
Ammoniakdestillation, wie sie hier erforderlich ist. Allerdings 
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waren bei verschiedenen Bestimmungen mit gleichen Substanz- 
mengen die erhaltenen Resultate im allgemeinen weniger von- 
einander abweichend als bei den Titrationsmethoden. 

Bei der Bestimmung von Nitrat ist diese Methode in bezug 
auf Ausfiihrungszeit und Genauigkeit den anderen bekannten 
Methoden gleichwertig, erfordert aber ziemlich viel Alkalihydroxyd 
(etwa 100—150 g fiir jede Bestimmung). Sie diirfte daher nur 
dann am Platze sein, wenn kein anderes Reduktionsmittel (Ferrum 
reductum, Devardasche Legierung usw.) vorhanden ist. 

Die eigentliche Verwendbarkeit der in dieser Arbeit gefundenen 
Tatsachen zeigt sich bei der Trennung von Nitrit-Nitratgemischen. 


3. Trennung und Bestimmung von Nitrit und Nitrat 
in Gemischen beider Kérper. 

Nach dem bisher Gefundenen war eine quantitative Trennung 
des Nitrits vom Nitrat zu erwarten, wenn das Gemisch von Nitrit 
und Nitrat zunaichst in Abwesenheit von Luft und bei einem 
Alkaligehalt der Fliissigkeit, der 6,5°4 NaOH bis zum Ende der 
Reaktion nicht iibersteigt, durch iiberschiissiges Ferrohydroxyd 
reduziert wird. Dabei diirfte nur das Nitrit quantitativ zu NH, 
reduziert werden und als solches bestimmt werden kénnen, 
wahrend das Nitrat als solches quantitativ zuriickbleibt und 
dann wie unter 2 oder nach einer sonstigen Methode bestimmt 
werden kann. 

Es war aber auch denkbar, daB z. B. bei dieser Arbeitsweise 
der aus dem Nitrit abgespaltene Sauerstoff in die Reaktion 
eingreift und das Nitrat dann ebenfalls reduziert wird. 

In der Tat waren die fiir das Nitrit erhaltenen Werte im Anfang 
stets etwas zu hoch und fiir das Nitrat entsprechend zu niedrig. 
Dies war jedoch, wie sich dann zeigte, stets auf noch vorhandenen 
Sauerstoff zuriickzufiihren. Nachdem durch viele Versuche der 
Weg gefunden worden war, um vollkommen sauerstoffrei zu 
arbeiten und der im allgemeinen Teil geschilderte Apparat aus- 
gedacht war, gelang es, die Trennung mit vollkommener Genauig- 
keit durchzufiihren. 

Die fiir diese Trennung zweckmaBigste Alkalikonzentration 
ergibt sich aus der Betrachtung der Kurve. 

Fir die Bestimmung des Nitrits allein spielt diese Konzen- 
tration keine Rolle, da Nitrit in jeder kaustisch-alkalischen 
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Iésung quantitativ zu NH, reduziert wird. Mit Riicksicht auf 
das Nitrat sollte man diese Konzentration aber méglichst nahe 
an 6,5°% wihlen, eine Zahl, die sie aber nicht iiberschreiten darf. 
Unter diesen Umstinden wird, auch falls noch Sauerstoff vor- 
handen sein sollte, am wenigsten Nitrit reduziert, der Fehler 
also am kleinsten. Um die maximale Konzentration von 6,5% 
ja nicht zu tiberschreiten, wihlt man jedoch praktisch eine etwas 
niedrigere Konzentration, die sich vom Anfang bis zum Ende 
der Trennung zwischen 3,5 und 5% bewegt. 

Nachdem nun nach diesem Prinzip das Nitrit vom Nitrat 
getrennt und bestimmt worden ist, fragt es sich, wie nun das 
Nitrat am zweckmiaBigsten im (alkalischen) Riickstand bestimmt 
wird. 

Es gibt dafiir verschiedene Wege: 

a) Nach dem unter 2 angegebenen kann, nachdem frisches 
Ferrosulfat hinzugefiigt worden ist (das vorhandene Fe(OH), ist 
durch die Nitritreduktion unwirksam geworden) das Gemisch 
neutralisiert werden und durch erneute Destillation das Nitrat 
bestimmt werden. Die genaue Neutralisation ist aber wie schon 
erwahnt schwierig. 

b) Der Riickstand, dessen Alkaligehalt etwa 5% betrigt, 
wird auf 30%, Alkaligehalt konzentriert, sei es durch Eindampfen 
— dies wiirde zu lange dauern und zu wenig Flissigkeit ibrig- 
bleiben — oder durch Hinzufiigen von festem Alkali. Dies letztere 
ist der praktischste Weg. 

c) SchlieBlich 14Bt sich das Nitrat noch nach einer der iiblichen 
Reduktionsmethoden in alkalischer Lésung mittelst Zink und 
Eisen, Aluminium, Devardascher Legierung usw. bestimmen. 
Diese letztere Methode (mit Devardascher Legierung) wurde 
ebenfalls ausprobiert und gab gute wenn auch weniger iberein- 
stimmende Resultate als bei der Reduktion mit Ferrohydroxyd. 
AuBerdem ist das dabei auftretende starke Schiumen lastig. 

Aus diesen Uberlegungen ergibt sich nun folgende Vorschrift : 


1. Apparatur: Wie auf Seite 6 beschrieben. (Abb. 2). 

2. Substanz: Bei der Analyse von Nitriten oder von Nitraten stellt 
man sich eine Normallésung dieser Kérper in frisch ausgekochtem 
destillierten Wasser her (6,91 g NaNO,, 8,51 g KNO,, 8,51 g NaNO, 
10,12 g KNO, in 100 ccm Lésung). Bei der Analyse von Nitrat-Nitrit-Ge- 
mischen von unbekannter Zusammensetzung stellt man sich eine Lésung her, 
die etwa 0,1 g Substanz im Kubikzentimeter enthilt 
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3. Gang der Analyse: 20 g festes stickstofffreies Natriumhydroxyd 
werden im Kolben A in etwa 800 cem destilliertem Wasser geliést und dazu 
eine Lésung von 8 g wasserfreiem bzw. 15 g kristallisiertem FeSO, in 100 ccm 
H,0 und 10 Stiick fingernagelgroBe Tonscherben zugegeben. 

Man verschlieBt den Kolben mit dem Aufsatz und verbindet mit dem 
Kiihler (einstweilen ohne die Vorlage einzuschalten), nachdem man vorher 
mit einer genauen Pipette 2 ccm Substanz in das Glischen hineingebracht 
und dieses in den Ring eingesetzt oder an den Glasstab entsprechend be- 
festigt hat. Der Glasstab ist soweit hochgezogen, daB nichts in das Glaischen 
hineinkochen kann und auSerdem so gedreht, daB aus dem Aufsatz von 
oben nichts hineintropft. 

Man kocht nun das Ganze etwa 1 Stunde lang, bis die Fliissigkeit auf 
etwa 650—700 ccm eingedampft ist und schaltet dann die Vorlage, die mit 
25 ccm 1/,)n-Saéure und entsprechend Wasser beschickt ist, ein. Man driickt 
dann den Glasstab vorsichtig soweit hinunter, da8 das Glaischen durch den 
Boden des Kolbens aus dem Ring gehoben wird und umfiallt bzw. driickt 
ihn soweit hinunter, daB der Inhalt des Glaschens in den Kolben auslauft. 

Man destilliert solange, bis in der iiberdestillierenden Fliissigkeit kein 
NH, mehr nachweisbar ist (etwa 150 ccm), lést die Verbindung zwischen 
Aufsatz und Kiihler und stellt gleich den Kolben mit Aufsatz zum Ab- 
kiihlen in kaltes Wasser oder Eis. 

Inzwischen titriert man in der Vorlage die iiberschiissige Siure mit 
Lauge und Methylorange zuriick. 

Die verbrauchten Kubikzentimeter Saure entsprechen dem vorhandenen 
Nitrit. 

1 com 4¥/,)n-Saéure = 0,00851 g KNO, oder 0,00691 g NaNO, . 

Waren 2 ccm einer Normalnitritlésung angewandt, so ist: Anzahl 
Kubikzentimeter verbrauchter Saéure mal 5 = Prozent Nitrit. 

In den erkalteten, héchstens lauwarmen Kolben gibt man 6 g wasser- 
freies bzw. 12 g kristallisiertes in méglichst wenig Wasser geléstes Ferro- 
sulfat und 80—100 g (je mehr, desto schneller geht die Bestimmung) festes 
Natriumhydroxyd, verschlieBt den Kolben und verbindet sofort mit dem 
Kiihler und einer neuen mit 25 ccm 4/,)n-Saure beschickten Vorlage. Durch 
die Lésungswirme des Natriumhydroxydes erhitzt sich der Kolben von 
selbst bis zum Sieden. Um ein zu stiirmisches Aufkochen zu vermeiden, 
erhitzt man daher zuniichst sehr vorsichtig und destilliert dann solange 
bis ein iibergehender Tropfen keine Gelbfirbung mehr mit Nesslers 
Reagens gibt. Die Destillation wird unterbrochen, die iiberschiissige Saure 
wie oben zuriicktitriert. 

Die verbrauchten Kubikzentimeter Saure entsprechen dem vorhan- 
denen Nitrat. 

Ein com 4/,,n-Saéure = 0,00851 g NaNO, oder 0,0101 g KNO,. 

Waren 2 ccm Normalnitratlésung angewandt, so ist: Anzahl Kubik- 
zentimeter verbrauchter Saéure mal 5 = % Nitrat. 


Das Nitrat kann auch wie folgt bestimmt werden: In den erkalteten 
Kolben werden 25 ccm 30 proz. Natronlauge und 5 g Devarda Legierung 
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gegeben und dann sehr vorsichtig erhitzt (starkes Schiiumen). Das 
Weitere wie oben. 


Dauer der ganzen Bestimmung 21/, bis 3 Stunden. 


Tabelle VII. 


Trennung von Nitrit-Nitratgemischen. 








Angewandt |Verbr.Sduref.| Entspricht |Angew.Menge 








Bemerkungen 


| Versuch Nr. 


“NaNO, | NaNO, NaNO, | NaNO, NaNO, | NaNO, | NaNO, | NaNO, 
in g ing jin ccm /|in cem]| ing in g in % in % 








eke 


0,1382/0,1702} 20,0 | 20,0 |0,1382/0,1702] 100,0 | 100,0 || Nitrat nach 
0,1382/0,1702} 20,0 | 20,0 |0,1382/0,1702] 100,0 | 100,0 |f Devarda 
| 0,1382/0,1702} 20,0 | 20,0 | 0,1382/0,1702} 100,0 | 100,0 \ Nitrat mit 
3 || 0,1382/0,1702} 20,0 | 20,0 |0,1382/0,1702} 100,0 | 100,0 |f Fe(OH), 
0,2073/0,0851} 30,0 | 10,0 | 0,2073}0,0851] 100,0 | 100,0 dgl. 
0,1382}0,0851} 20,0 | 10,0 |0,1382/0,0851] 100,0 | 100,0 dgl. 
0,0691)}0,2553} 10,0 | 30,0 |0,0691)/0,2553] 100,0 | 100,0 dgl. 
0,0691/0,1702} 10,0 | 20,0 |0,0691/0,1702) 100,0 | 100,0 dgl. 
0,1382/0,0085} 20,0 1,0 | 0,1382|0,0085] 100,0 | 100,0 dgl. 
0,0069/0,1702} 1,0 | 20,0 |0,0069|0,1702] 100,0 | 100,0 dgl. 
































Die obige Vorschrift ist so gehalten, daB sie ganz allgemein 
fiir Nitrat-Nitritgemische von jeder Zusammensetzung anwend- 
bar ist. 

Ist die Zusammensetzung des Gemisches annihernd bekannt 
(viel Nitrit wenig Nitrat usw.), so kann natiirlich die Arbeitsweise 
bedeutend verbessert werden. Man wird dann dem angegebenen 
Prinzip entsprechend die Menge FeSO, und NaOH und die vor- 
gelegte Siuremenge danach bestimmen. Auch wird man in diesem 
Falle besser eine gréBere Menge Substanz nehmen, um die Pipettier- 
fehler zu verkleinern und die prozentuale Empfindlichkeit der 
Bestimmung zu erhéhen. Bei Verwendung gréBerer Substanz- 
mengen mu8 aber natiirlich die erforderliche Menge abzudestil- 
lierender Flissigkeit vorher ermittelt werden und es ist stets 
darauf zu achten, daB die Alkalikonzentration immer unter 
6,5% bleibt. 


Voraussetzung fiir das Verhalten von einwandfreien Werten 
ist selbstverstindlich die Verwendung von absolut stickstoff- 
freiem Ferrosulfat und ebensolchem Natriumhydroxyd. Ist die 
Reinheit dieser Substanzen nicht sicher festgestellt, so mu8 durch 
einen blinden Versuch mit den gleichen Substanzmengen die 
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Anzahl verbrauchter Kubikzentimeter Saéure bestimmt werden 
und diese Zahl von der gefundenen abgezogen werden. Bei der 
Nitritbestimmung spielt dies weniger eine Rolle, da ja das ganze 
Gemisch zuerst ohne Vorlage griindlich ausgekocht wird, wobei 
etwa gebildetes NH, egtweicht, wohl wiirden aber die Ergebnisse 
der Nitratbestimmung zu hoch ausfallen. Ist das Ferrosulfat, 
was oft vorkommt, nitrathaltig, so wird man zweckmibig die 
Nitratbestimmung mit Devardalegierung vornehmen. Von den 
zahlreichen ausgefiihrten Bestimmungen sind in Tabelle VII, 
S.30 verschiedene als Belege wiedergegeben. Wie daraus zu 
ersehen ist, sind die Ergebnisse auch bei den verschiedensten 
Zusammensetzungen der Nitrat-Nitritgemische sehr genau. 


Diese Trennungsmethode wurde auBerdem noch mit einer 
der bisher tiblichen verglichen. 

Versuch 95—96. Es wurde eine Nitrat-Nitritlésung von unbekannter 
Zusammensetzung analysiert. 

In einem Teil wurde das Nitrit und das Nitrat nach der oben ange- 
gebenen Methode bestimmt. 

In einem anderen Teil wurde in einer Probe der Gesamtstickstoff 
nach Devarda bestimmt. In einer anderen Probe wurde das Nitrit nach 
Raschig titriert. Die Differenz aus Gesamtstickstoff und Nitritstickstoff 
ergibt den Nitratstickstoff und daraus das Nitrat. Die Ergebnisse je zweier 
Parallelversuche sind in der Tabelle VIII enthalten. 


Tabelle VIII. 
Vergleich der neuen Trennungsmethode mit einer der bisher 
iiblichen. 


Angewandt: 2 ccm einer Nitrat-Nitritlésung von unbekannter Zu- 
sammensetzung. 








| _ Darin sind enthalten 
Methode NaNO, | NaNO; 
| 





Nach Raschig-Devarda: 





Nach der neuen Methode durch Reduktion { 
mit Fe(HO,): 


Ill. Theoretischer Teil. 


Beim Versuche, die in dem experimentellen Teil dieser Arbeit 
gefundenen Erscheinungen auf dem Boden der altbekannten 
chemischen Tatsachen zu erklaren, sté8t man auf zwei Schwierig- 
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keiten: die praktische Unléslichkeit des Fe(OH), in Wasser und 
vor allem in Lauge, die eine plausible Erklirung auf Grund von 
reinen lonenreaktionen wenig wahrscheinlich macht und die 
hiermit unerklarliche Rolle des Sauerstoffes. 

Am besten diirften daher diese Reduktionsvorginge auf 
Grund der Ansichten von Baudisch iiber die Nitrat- und Nitrit- 
reduktion zu erkliren sein. 

Schon in den ersten Abhandlungen Ba udischs?) iiber dieses 
Thema wurde die Vermutung ausgesprochen, daB8 vielleicht das 
aus Ferrohydroxyd und Sauerstoff primar ‘entstehende Peroxyd 
von der Formel: 


OH 
OH 


fiir die Reduktion des Nitrates verantwortlich zu machen sei. 
Die Reduktion sollte durch Entladung der beiden Peroxyde 


0. 
1 >Feé 
O° es 


O, 
baie und ie vor sich gehen, und deshalb wurde auch 


dort die Nitratreduktion mit der kirzlich von H. Wislicenus 
gefundenen Reduktion von CO, durch H,O, in eine Parallele 
gebracht. H,O, entsteht ja auch bei der Autoxydation von 
Ferrohydroxyd, wenn es bisher auch nur indirekt nachgewiesen 
wurde*). Es war also auch denkbar, da8 H,O, im Status nascendi 
reduzierend auf Alkalinitrat wirken kann. Um dies‘nachzupriifen 
wurde folgender Versuch gemacht: 

Versuch 97. 5 g Oxanthron werden in eine Lésung von 4 g NaOH 
und 0,1702 g NaNO, in 500 ccm Wasser eingetragen und wie iiblich destil- 
liert. Die Lésung farbt sich tief blutrot (Alkalisalz des Anthrahydrochinon). 
Es wird kein NH, gebildet. 

Die Destillation wird unterbrochen und durch den Kolbeninhalt Luft 
geblasen, bis alles Anthrahydrochinon in Anthrachinon tibergegangen ist, 
dann wird erneut destilliert. 

Es bildet sich kein NH;, im Riickstand ist kein Nitrit nachweisbar, 
wohl aber H,O, (Jodkaliumstirkepapier wird geblaut). 

Die obige Vermutung ist also auf Grund dieses Versuches 
nicht mehr haltbar,.denn sonst miiBte Nitrat in alkalischer 
Lésung von Oxanthron, welches ja bekanntlich*) H,O, durch 


1) Baudisch, B. 52, 40. 1919. 
*) Manchot und Herzog, Zeitschr. f. anorg. Chemie 27, 404. 1910. 
3) Baudisch, B. 52, 39. 1919. 





Studien tiber die Reduktion der Nitrite und Nitrate. 33 


Aktivierung des Luftsauerstoffes bildet, ebenfalls zu Alkalinitrit 
reduziert werden, was aber nicht der Fall ist. 

Versuche bei welchen H,O, direkt verwandt wurde, ergaben 
ebenfalls keine Reduktion des Nitrates. 

Mit diesem Ausfall der Versuche mit H,O, verlor auch die 
friihere Vermutung der gegenseitigen Entladung der beiden 


Peroxyde (KNo, und Fe an ) und die damit in Zesammenhang 
2 


gebrachte primaire Addition von KNO, an das Peroxydeisen- 


molekil (Fe (Om), A vei an Wahrscheinlichkeit. 
(OH), 


Die erste Vermutung fiir die Wichtigkeit der Verbindung 
Fe noe blieb trotzdem aufrecht, jedoch war auf Grund der 
2 


Versuche, bei welchen H,O, verwandt worden war ohne daf eine 
Reduktion entstand, der Gedanke niahergeriickt, da8 einzig und 
allein die ungesattigte Natur des Ferroatoms oder -Ions 
fiir die Reduktion des Nitrates verantwortlich zu machen sei. 

Bevor auf diesen Punkt naher eingegangen wird, sollen die 
bekannten Arbeiten vorausgeschickt werden, welche sich mit 
der Autoxydation des Ferrohydroxydes und des Ferrobicarbo- 
nates befassen. 

Nach J ust") wird auf ein Molekiil Ferrosalz in erster Reduk- 
tionsphase 1 Molekiil 0, zum Umsatz gebracht und somit 3 Aquiva- 
lente Sauerstoff aktiviert. Just gibt dafiir folgendes Formelbild: 
OH 


OH 
fiir das primar gebildete Moloxyd und schreibt die summarische 
Oxydationsgleichung : 
Fe(OH), + O, + H,O = 0,H + Fe(OH);. 

Manchot fand, da8 zwar kein Superoxydsauerstoff als 
solcher bei der Autoxydation nachweisbar sei, da derselbe aber 
in Gegenwart eines als energischer Acceptor wirkenden Uber- 
schusses von arseniger Saiure in stark alkalischer Lésung sich 
indirekt quantitativ bestimmen |aBt. 

In dem Buche von C. Englers und J. Weissberg ,,Kritische 
Studien fiber die Vorgiinge der Autoxydation wird die Oxydation 
des Ferrohydroxydes folgendermaBen formuliert: 


1) B. 40, 3695. 1901. Zeitschr. f. physikal. Chemie 63, 385. 1907. 
Biochemische Zeitschrift Band 107. 3 


O 
V3 > Fe 
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Pseudautoxydator 


oF OH | oHOH oF on4+sR 
e = ed 
OH ‘OH 


Sekund. Autoxydator 
2 H “+ O, => H,0,. 


Es ist aus diesen Angaben zu ersehen, da8 der Proze8 der 
Autoxydation des Ferrohydroxydes noch lange nicht vollkommen 
geklart ist. Aus den Arbeiten von Manchot und Just ist be- 
kannt, daB die molare Menge des Sauerstoffes, also die Menge 
20 bzw. O, in erster Phase reagiert, was zum Schlusse fihrt, 
daB der Sauerstoff als Molekiil in Reaktion tritt. Diese Tatsache 
ist fiir die folgende theoretische Ausfiihrung von Wichtigkeit. 

Aus dem experimentellen Teil ist zu ersehen, daB Nitrat 
von Ferrohydroxyd in neutraler oder alkalischer Lésung schon 
in der Kalte sofort zu Nitrit reduziert wird, ja, daB Peroxyd- 
bildung und Nitratreduktion direkt gekoppelt zu sein scheinen, 
denn sonst kénnte nicht ein so groBer Unterschied in der GréBen- 
ordnung der Reduktion bestehen, wenn einmal Nitrat schon in 
der Lésung vorhanden ist, oder das andere Mal das Nitrat unmittel- 
bar nach dem Zusammenschiitten von Lauge und Ferrosulfat 
eingetragen wird (Versuch 74—79, S. 22). 

LaBt man schlieBlich das Ferrohydroxyd in der wisserigen, 
neutralen oder schwach alkalischen Lésung stehen, so daB sich 
nach und nach aus dem griinlichen Ferrohydroxyd eine fast 
schwarze Verbindung bildet, und tragt dann erst Nitrat ein, 
so wird dieses fast gar nicht mehr reduziert. 

Diese Beobachtungen machen schon die Annahme wahr- 
scheinlich, daB das Eisenatom durch koordinative Anlagerung 
von Sauerstoff eine Anderung erlangt haben mu8. Die Reaktion 
kénnte dann folgendermaBen erklart werden: Wahrend Ferro- 
hydroxyd keine Affinitét zum Nitratmolekiil besitzt'), reagiert 
das Peroxyd des Ferrohydroxydes schon im Entstehungszustande 


1) Nitrat hat geringe Tendenz zur Komplexsalzbildung, was sich darin 
dokumentiert, daB das Potential einer gegebenen Ferro-Ferrisulfatlésung 
durch Nitratzusatz keine wesentliche Anderung erfahrt, ein Zeichen, da8 
’ das Verhiiltnis Fe’ zu Fe’ nicht verschoben ist. Es sind auch keine Doppel- 
nitrate des zwei- und dreiwertigen Eisens bekannt. E. Miller, Das Eisen 
und seine Verbindungn, S$. 73. 
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auf dasselbe, wobei angenommen werden kann, daB das Nitrat 


koordinativ an das Eisenatom des Peroxydes Fe nm gebunden 
wird, was zu folgender Verbindung fihrt: ' 
Oz 
Fe (OH), . 
KNO; 
Durch die Nebenvalenzbildung des Nitrates an das Eisenatom 
wird nun aber das Nitratmolekiil so gelockert, daB eine Abspal- 
tung von Sauerstoff und Nitritbildung erfolgen kann: 
0; O, 
Fe (OH), -—— Fe(OH), +O. 
KNO, KNO, 
Das abgespaltene Sauerstoffatom wirkt auf das immer im Uber- 
schu8 vorhandene Ferrohydroxyd oxydierend und das Nitrit 
wird in bekannter Weise zu NH, reduziert. 


Es ist nun zunachst die Frage aufzurollen, ob man berechtigt 
ist, eine solche Bindung des Nitrates an das Eisen und den damit 
bedingten reduktiven Zerfall anzunehmen. 

Aus den Versuchen von K. A. Hoffmann ist bekannt, 
daB Prussoammoniaknatrium: 
NH; 
Cys 


Fe | 


beim Kochen mit Alkalinitrit in alkalischer Lésung in Prusso- 
nitrosonatrium : 


[Na 


Fe ion, Nas 
tibergeht. Es ist anzunehmen, dab der ProzeB durch eine koordi- 
native Bindung des Nitritmolekiils an das Eisenatom eingeleitet 
wird, daB also primar: 
F aay 
e 
Cys 
entsteht. Es ist nun gelungen, durch eine Farbenreaktion zu zeigen, 
daB das Nitritmolekiil in der Tat eine Koordinationsstelle des 
komplex gebundenen Eisens besetzen kann, und zwar wie folgt: 
Prussoammoniaknatrium bindet Nitrosoverbindungen unter 
Verdringung des NH;, was sich durch prachtige Farbungen 
kundtut’). 
1)‘Nach K. Schafer sind nur die Vorginge innerhalb der ersten 
Sphire optisch wirksam. Zeitschr. f. anorg. Chemie 86, 212. 1918. 
3* 


| Na, 
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So gibt z. B. Prussoammoniaknatrium in wisseriger Liésung 
mit Nitrosobenzol eine tiefviolette Verbindung der Formel: 


C,.H;NO 


Fe Cy, 


Na, + 3,0, 
die gegen Saure und Alkalien sehr bestandig ist. Diese Farbung 
bleibt aus, wenn in der Lésung gleichzeitig Nitrit (KCN, Na,SO,, 
CO) vorhanden ist, wihrend Nitrat (auch NaCl, Na,SO,) auf die 
Farbenreaktion keinen Einflu8 ausiibt. 

LaBt man diese violette Verbindung in Gegenwart von 
Nitrit im Sonnenlicht stehen, so verschwindet die violette Farbe 
und in der nun rotgelben Lésung 1la8t sich jetzt: 


NO 
Fe ra Na, 


neben Nitrobenzol nachweisen. 


Das Nitrit ist also infolge koordinativer Bindung 
an das Eisenatom der Komplexverbindung reduktiv 
zerfallen. 

Da8 durch eine koordinative Bindung gleichzeitig eine Ver- 
ainderung im Molekiil desselben stattfindet, zeigt in diesem Bei- 
spiel schon, da das schwach griine Nitrosobenzol mit dem 
schwach gelben Prussoammoniaknatrium eine tief violette Ver- 
bindung liefert, welche glatt wieder in die urspriinglichen Kom- 
ponenten zerlegt werden kann. Diesem hemmenden Einflub 
des Nitritmolekiils gegeniiber dem Nitratmolekiil liBt sich auch 
wie folgt zeigen: 

Bestrahlt man eine wasserige Lésung eines Gemisches von 
Ferrocyankalium und Nitrosobenzol mit Tages- oder Quecksilber- 
licht, so entsteht wieder die oben erwahnte violette Farbung, 
da ein HCN-Rest austritt und an dessen Stelle Nitrosobenzol 
eintritt. In Gegenwart von Nitrit bleibt diese Farbung aus, 
in Gegenwart von Nitrat nicht. AuBer Nitrit wirken auch KCN, 
Na,SO,, Pyridin, Nikotin oder Piperidin vollkommen hemmend, 
was die groBe Affinitait dieser N-haltigen Verbindungen zum kom- 
plex gebundenen Eisenatom beweist. 

Die Annahme, daB das Alkalinitrat infolge der lockeren 


Bindung an das Eisenatom des Fe tie reduktiv zerfallt, hat 
2 
somit als AnalogieschluB seine Berechtigung. 
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Die Annahme der koordinativen Bindung des Nitrates an 
das Eisenperoxyd wird durch folgende Betrachtung gestiitzt: 

Aus dem Versuch 83, wo das Nitrat zu der schwarzen Ferro- 
Ferriverbindung zugegeben wurde, ist schon zu ersehen, da die 
Nebenvalenzen des ungesittigten Eisenatoms fiir die Reduktion 
ausschlaggebend sind, denn diese Verbindung reduziert Nitrit 
infolge seiner Ferrostufe glatt zu NH, und verindert Nitrat nicht. 

Es kann angenommen werden, daf diese schwarze Verbin- 
dung, die schon beim Stehen des Ferrohydroxydes in neutraler 
Lésung gebildet wird, in der Hauptsache eine Nebenvalenz- 
verbindung zwischen Ferrohydroxyd und seinem Peroxyd ist: 

win ... Fe On 

OH OH 

Die schwarze Farbe steht damit in bestimmten Einklang, denn als 

chinhydronartige Verbindung muB sie eine intensive Farbe haben, 

aber auch deshalb schwarz gefairbt sein, weil sie Eisenatome 
in verschiedenen Wertigkeitsstufen enthilt*). 

Da die Nebenvalenzen hier simtlich abgesattigt sind, wird 
entsprechend kein Nitrat mehr koordinativ gebunden und deshalb 
reduziert. 

Wird nun Alkalinitrat von Ferrohydroxyd auch dann ko- 
ordinativ gebunden, wenn sich vorher an das Eisen eine andere 
Verbindung als 1 Molekil Sauerstoff anlagert ? 

Gelingt es, diese Frage experimentell zu lésen, so ist die hier 
entwickelte theoretische Anschauung wesentlich gestiitzt. 

Hier setzen nun die experimentellen Ergebnisse der Versuche 
mit Alkalihydroxyd ein. 

Aus den Kurven, Abb. 3 und 4, S. 13, ersieht man deutlich, 
daB Alkali anfangs die Menge Nitrat, welche reduziert wird, 
systematisch herabdriickt, da8 aber schlieBlich ein Punkt erreicht 


1) Aus einer Lésung von Ferroion fallt Alkalilauge, welches ja Hydro- 
xylionen enthilt, Eisen vollkommen als Ferrohydroxyd, daB bei sorgsam- 
sten Abschlu8 von Sauerstoff weiB ist. Da die Gegenwart von kleinen Men- 
gen Luftsauerstoff schwierig zu vermeiden ist, so erhalt man fiir gewéhn- 
lich einen griinlichen Niederschlag, der allmahlich schwarz und dann braun 
wird. Das Ferrohydroxyd wird durch Sauerstoff sehr energisch zu braunen 
Ferrihydroxyd oxydiert. Beide geben zusammen eine schwarze Verbin- 
dung, welche im Gemisch mit dem braunen Ferrihydroxyd griinlich aus- 
sieht. E. Miller, Das Eisen und seine Verbindungen, 8S, 120. 











38 O. Baudisch und P. Mayer 


wird, wo diese Menge wieder rasch zu steigen beginnt. Man kann 
sich das so vorstellen, da8 anfangs gewissermaBen ein Konkurrenz- 
kampf des Sauerstoffes mit dem Alkali um die Nebenvalenzen 
des Eisens stattfindet. 

Die begierige Aufnahme von Sauerstoff durch Ferrohydroxyd 
in einer neutralen oder schwach alkalischen Lésung zeigt sich 
durch die rasche Verfarbung des anfangs weiBlichen Ferrohy- 
droxydes. Macht man zwei Parallelversuche mit schwacher und 
mit konzentrierter Lauge, so zeigt sich deutlich, daB das aus 
der starken Lauge ausfallende Ferrohydroxyd weiflich bleibt, 
auch wenn man kraftig mit Luft schiittelt oder sogar Sauerstoff 
einleitet, waihrend es unter den gleichen Umstinden in der 
schwachen Lauge schwarz wird (Versuch 73). Man sieht ja 
auch aus den Versuchen 64 und 71, daB in der stark alkalischen 
Lésung die Menge Nitrat, welche reduziert wird, durch das Ein- 
leiten von Sauerstoff gar nicht steigt, wahrend sie in der schwach 
alkalischen Lésung direkt sprunghaft in die Héhe schnellt. 

Um das Verhiltnis des Alkalihydroxydes zum Ferrohydroxyd 
niher zu zeigen, seien noch folgende Beispiele gebracht, wo das 
Alkali sich an komplex gebundenes Eisen anlagert. 

Es wird in drei Schalen die frisch bereitete Lésung von Prusso- 
ammoniaknatrium in destilliertem Wasser gegeben. In Schale I 
gibt man schwache, in Schale II starke Lauge; Schale IIT bleibt 
wie sie ist. Nach 1/,stiindigem Stehen an der Luft entnimmt man 
den drei Schalen gleiche Proben und fiigt Anilinwasser hinzu. 
Schale III wird tiefgriin, Schale I blaBgriin; Schale II bleibt 
unveraindert. Die griine Farbe ist ein Oxydationsprodukt des 
Anilins, da8 durch das in den Schalen infolge Autoxydation 
entstandene Peroxyd gebildet wird. 

In der Schale II wird die Aufnahme des Sauerstoffes durch 
das anwesende Alkali ganz verhindert, in der Schale I zuriick- 
gedrangt. 

Komplexe Ferrosalze verhalten sich also ahnlich wie gewéhn- 
liche Ferrosalze. 

In neutraler Léisung nimmt das Ferrohydroxyd 
den im Wasser gelésten Sauerstoff glatt auf und redu- 
ziert dabei das Nitrat augenblicklich zu Nitrit. 

Diese Tatsache li8t sich folgendermaBen sehr gut demon- 
strieren : 
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Man gibt in einen Kolben 500 com Wasser und 2 ccm n-Nitrat- 
lésung. .In einen anderen Kolben gibt man 500 ccm Wasser, 
2cem n-Nitratlésung und 2,6 g festes NaOH. In diese letztere 
Lésung gieBt man nun bei Zimmertemperatur eine wiasserige 
Lésung von 4,8g wasserfreiem Ferrosulfat. Das ausfallende 
Ferrohydroxyd farbt sich in der neutralen Lésung bald schwarz. 
Nach 5 Minuten filtriert man aus der letzteren Lésung 50 ccm 
ab und priift das Filtrat mit Nitron. Desgleichen prift man 
50 cem aus dem ersten Kolben. Beide Lésungen sind zunichst 
klar. Am niachsten Tag sind in dem ersten Kolben reichlich 
Nadeln von Nitronnitrat vorhanden, wihrend im zweiten Kolben 
keine Krystallabscheidung vorhanden ist. 

Nimmt man von Anfang an mehr Nitrat (12 ccm n-Nitrat- 
lésung), so kann man die Abnahme des Nitrates in dem zweiten 
Kolben direkt verfolgen, indem man in kurzen Zeitabstaénden 
Proben nimmt. In dem MaBe wie die Nitratreaktion abnimmt, 
steigt die Nitritreaktion mit Indol. 


Die Abnahme der Menge Nitrat, welche reduziert wird 
mit zunehmender Alkalikonzentration, diirfte so zu erkliren sein, 
daB durch das Alkali Nebenvalenzen des Eisens mit Beschlag 
belegt werden, die nun fiir den Sauerstoff verlorengehen. 

DaB solche Anlagerungen von Basenmolekiilen an Metall 
atome vorkommen kénnen, geht aus den Arbeiten von Miolati 
und Bellucci und von P. Pfeiffer hervor. Miolati und 
Bellucci haben nachgewiesen, daB z. B. 2 Molekiile KOH sich 
an Pt(OH), anlagern, welcher ProzeB folgendermaBen dargestellt 
wird: 

(OH)Pt+20HK —> (OH),Pt QUE — Pt(OH)Ks 
P. Pfeiffer macht in seiner Arbeit, betitelt: Beitrag zur Hydro- 
lyse, B. 40, 4040, darauf aufmerksam, daB die Hydroxosalze den 
Halogenosalzen véllig gleichen, und bringt weiter Beispiele von 
Basenmolekiilanlagerungen an Schwermetallhydroxyden, z. B.: 

OH OH 
Zn + OHK = |Zn OH| K 
OH oi 

Wiirde das Alkali das Eisen direkt chemisch veraindern, so 

sollten doch auch entsprechende Schwankungen der Menge Nitrites, 





a A lo acetate 3 Gig aaa ii Mc an a a 
eaten’ ree ae ana 5 RINNE ET RTM Oe OEE ARSON SS 5H Be Ce ea RS Aid ath aa ee ae “ 




















































40 O. Baudisch und P. Mayer: 


welches reduziert wird, bei der Nitritreduktion zu beobachten 
sein, was jedoch nicht der Fall ist. 

Hat das Alkali eine gewisse Konzentration erreicht, so hért 
der EinfluB des Sauerstoffes schlieBlich ganz auf und das Alkali 
tibernimmt seine Rolle: 

oH OH 
Fe + OHK = Fe | OH/K 
OH ox] 
Diese Annahme wiirde ohne Zwang erklaren, daB Alkalinitrat 
in Gegenwart von starker Lauge, auch in Abwesenheit von Sauer- 
stoff reduktiv zerfallen kann, denn die fiir die Nitratreduktion 
notwendige koordinative Bindung erfolgt nun auf Kosten des 
locker gebundenen Alkalihydroxydes, und nicht mehr auf Kosten 
des locker gebundenen Sauerstoffmolekiiles. 

Ist diese Annahme richtig, so miiBte man das Alkalihydroxyd 
auch durch andere Verbindungen, welche die Fahigkeit besitzen, 
sich an das Eisen durch Nebenvalenzen zu binden, ersetzen kénnen. 

Das 148t sich nun in der Tat durch folgende Versuche be- 
weisen : 

Versuch 98, Versuch 97 (mit Oxanthron) wird wiederholt, aber dazu 
noch 5 g wasserfreies Ferrosulfat gegeben. 

Erhalten: 14% des vorhandenen Nitrates reduziert. 

Versuch 99. Wie vor, aber in Abwesenheit von Sauerstoff. Zuerst 
wird das Gemisch von Oxanthron und Ferrosulfat in Wasser '/, Stunde 
lang ausgekocht, dann das Nitrat und das NaOH, die sich beide in dem Glis- 
chen (siehe Apparatur) befinden, eingetragen. 

Erhalten:. 13% des vorhandenen Nitrates reduziert. 

Versuch 100. Wie vor, in Abwesenheit von Sauerstoff, aber mit 5 g 
Gallussiiure an Stelle des Oxanthrons. Das ausfallende Ferrosalz ist grau- 
wei8 mit ganz schwachem violettem Stich. Bei lingeren Kochen wird die 
Farbe allmahlich intensiv rotviolett. 

Erhalten: 7% des vorhandenen Nitrats reduziert. 

Versuch 101. Wie vor, aber mit 5 g Brenzcatechin an Stelle der Gallus- 
siure. Das ausfallende Ferrosalz ist zuerst wei und wird beim Kochen 
allmahlich rot. 

Erhalten: 9% des vorhandenen Nitrates reduziert. 

Wie aus diesen Versuchen zu ersehen ist, reduzieren also 
die drei organischen Verbindungen: Antrahydrochinon, Gallus- 
siure und Brenzcatechin, die mit dem Eisen leicht Komplex- 
salze bilden, Nitrate in alkalischer Lésung in Gegenwart von 
Ferrohydroxyd zu NH,, auch in Abwesenheit von Sauer- 
stoff. Bei der Gallussiure und dem Brenzcatechin wird die 
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Sauerstoffabspaltung aus dem Nitrat auch dadurch ersichtlich, 
daB8 die anfangs kaum gefirbten komplexen Ferroverbindungen 
beim anhaltenden Kochen die Farbe der Ferriverbindungen 
annehmen, obwohl von auBen kein Sauerstoff eindringen kann. 

Diese, durch den abgespaltenen Nitrat- bzw. Nitritsauer- 
stoff bedingte Farbeninderung kann man auch beim Ferro- 
hydroxyd in stark alkalischer Lésung in der Siedehitze beobachten. 
Das anfangs weiBliche Ferrohydroxyd wird fast blitzartig schwarz 
gefarbt, wenn die Reaktion des Nitratzerfalles eingesetzt hat. 

Was die Reduktion des Nitrites durch Ferrohydroxyd 
anbelangt, so ist schon friher durch Baudisch') darauf hin- 
gewiesen worden, daB diese darauf zuriickzufiihren sei, daB das 
ungesittigte Nitritstickstoffatom mit dem LEisenatom unter 
koordinativer Bindung reagiert, und hierauf unter Sauerstoff- 
abspaltung zerfillt. Es mu8 sich dabei immer zunichst NOH 
bilden und es ist verstindlich, wenn Zorn in der Kilte unter- 
salpetrige Siure neben NH,, N,O und N, findet. Wie bereits im 
experimentellen Teil geschildert, kann die Reduktion aber so 
geleitet werden, daB das KNO quantitativ weiter bis zu NH, 
reduziert wird. 

Macht man die Lésung starker alkalisch, so wird der Zerfall 
der Verbindung KNO zuriickgedriangt und damit auch die Bil- 
dung von N,O und N;: 

NOK=NO+K. 
In neutraler Lisung aber wird bei groBem EiseniiberschuB das 
NO an das Ferrosalz gebunden und dadurch der Reduktion 
zuginglich gemacht. 

Zusammenfassung. 

Als Zusammenfassung der Arbeit ergibt sich folgendes: 

Das koordinativ ungesattigte Eisenatom des Ferrohydroxydes 
hat das Bestreben sich zu sattigen und zieht aus diesem Grunde 
Verbindungen oder Molekiile, welche Affinitat zum Eisen be- 
sitzen, in die innere Sphire, mit anderen Worten, das Eisenatom 
oder -ion hat eine groBe Tendenz zur Komplexsalzbildung. Dies 
auBert sich bekanntlich auch schon darin, daB z. B. in einer 
Ferrochloridlésung merkliche Selbstkomplexbildung vorhanden ist : 

2 FeCl, = Fe” + FeCl,” 

1) Baudisch, B. 52, 20. 1919. 
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Es ist nun als Ergebnis dieser Arbeit festgestellt 
worden, daB das Eisenatom durch primaire Absattigung 
einer oder mehrerer Koordinationsstellen Eigenschaf- 
ten erhalt, die es vorher nicht besaB. 

So erlangt z. B. das Ferrohydroxyd durch Anlagerung eines 
Molekiils Sauerstoff oder Alkalis die Eigenschaft Nitrat zu Nitrit zu 
reduzieren. Hierbei wird das Nitrat nach primarer Anlagerung des 
Sauerstoffes oder des Alkalis, sekundar ebenfalls an das Eisenatom 
locker gebunden, wodurch es zerfallt und die Reduktion eintritt. 


Durch diese Erkenntnis gelangt man zu einer ganz neuen 
Anschauung tiber das Wesen des Eisens als Induktor bei che- 
mischen und lichtchemischen Reaktionen. Es ist gewif kein 
Zweifel, daB besonders solche Verbindungen, welche zur Kom- 
plexbildung mit Eisen neigen oder sonstwie Affinitét zum Eisen 
besitzen, durch Eisen aktiviert werden. So sind z. B. wie 
C. Neuberg?) fand, Weinsaiure und ‘Bernsteinsiure sehr bestandige 
Verbindungen. Durch Spuren Ferrosulfat werden sie jedoch 
auBerordentlich lichtempfindlich und erleiden oxydativen Zerfall. 

Genau so wird Weinséure nur dann von H,O, oxydiert, 
wenn geringe Spuren Eisen vorhanden sind. Dabei kann an- 
genommen werden, daB die Weinsiure und das H,O, durch 
koordinative Bindung an das Eisen aktiviert worden sind. 

Auch bei der Oxydation der Zuckerarten durch Chlor spielt 
das Eisen vermutlich die Rolle des Induktors. Hier bindet das 
primar gebildete Zucker-Eisensalz nun koordinativ Chlor an das 
Eisenatom, was die Aktivierung beider Stoffe veranlaBt. Mit 
dieser Anschauung steht im Einklang, daB bei dieser Reaktion 
die Zugabe des Eisens immer vor der Zugabe des zu reduzie- 
renden Stoffes erfolgen muB. 

Zwischen Benzol und Brom findet keine Reaktion statt. 
Sobald aber Eisen hinzukommt tritt lebhaftes Aufkochen ein. Hier 
diirfte das primar gebildete Ferrobromid die Reaktion einleiten und 
Benzol sekundar binden, wodurch beide Stoffe aktiviert werden. 

Durch die in dieser Arbeit auf Grund experimenteller Tat- 
sachen gefundenen neuen Eigenschaften des Eisenatomes kénnen 
also manche chemische und physiologische Prozesse in einem 
neuen Lichte beleuchtet werden. 


1) C. Neuberg, Diese Zeitschr. 29, 229. 1910; 64, 59. 1914. 





Die Capillarisation in der Biochemie. 


Von 
Rudolf Keller. 


(Eingegangen am 6. April 1920.) 


Im 6. Band von Abderhaldens ,,Handbuch der bioche 
mischen Arbeitsmethoden“ empfiehlt J. Griiss die Capillari 
sationsmethode bei biochemischen Untersuchungen kleiner Quan- 
titaéten, insbesondere bei der Analyse von Enzymwirkungen. Da 
das Capillarisieren, wie es scheint, sehr wenig bekannt ist, sei 
vorerst einiges iiber die ihr zugrunde liegenden Ursachen bemerkt. 
Beim Eintreten von dielektrischen Flissigkeiten in Capillaren aus 
Glas, Papier, Ton entstehen elektrische Potentialdifferenzen, 
deren Theorie von Coehn!) 1898 aufgestellt wurde. Es laidt sich 
bei der Beriihrung der Stoff mit héherer Dielektrizitatskonstante 
positiv gegen jenen mit niedrigerer Dielektrizitatskonstante, also 
beispielsweise reines Wasser positiv gegen Papier. Infolgedessen 
werden Lésungen beim Aufsaugen im FlieBpapier elektrolytisch 
zerlegt und lassen mitgefiihrte Kolloide nach ihrem Wanderungs- 
sinn gesondert hervortreten. Die Zerlegung kolloider Lésungen 
in FlieBpapier, Baumwolle, Wolle, Seide wurde von Pelet - Joli- 
vet?) zwischen 1900 und 1910 in verschiedenen Arbeiten beschrie- 
ben. Das zusammenfassende Buch von Pelet - Jolivet — 1910 
erschienen — ist jedoch wenig gewiirdigt worden; alle Kolloid- 
handbiicher und die tibrige Literatur haben die 1911 aufgestellte 
Capillaritétsregel von Fichter-Sahlbom*) akzeptiert, dab 
positive zur Kathode wandernde Farbstoffe zerlegt werden, 
indem das Wasser voraneilt, wihrend negative (saure) gleichzeitig 


1) Coehn, Annalen d. Physik, 1898. 

*) Pelet - Jolivet, Theorie des Firbeprozesses, Dresden 1910, Stein- 
kopff. 

8) Fichter-Sahlbom, Kolloid-Zeitschr. 1911. 
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mit dem Wasser unzerlegt aufsteigen. Diese Regel, die verbreiteten 
Vorurteilen entgegenkam, aber unrichtig ist, habe ich kirzlich 
richtiggestellt 1), und zwar zunaichst an organischen Farbstoffen. 
Etwas friiher als ich, aber mir damals nicht zuginglich, haben in 
Amerika A. W. Thomas und J. D. Garard?) die Fehlerhaftig- 
keit der Fichter -Sahlbom Regel an anorganischen Kolloiden 
festgestellt. 

Zunichst ist die Bezeichnung ,,positives‘‘ oder ,,negatives“ 
Kolloid ungenau, weil dasselbe Kolloid in anderen Dispersions- 
mitteln als Wasser anders geladen zu sein pflegt. Dann bestehen 
z. B. Farbstofflésungen nicht einfach aus Kolloiden, sondern ge- 
wohnlich aus einem dissoziierten Anteil, der ,,ionendispersen 
Phase‘‘, Ost walds, dann aus den gréberen kolloiden Dispersionen, 
deren Wanderungssinn nicht von ihrem Chemismus sondern von 
ihrer Oberflachenladung gegeniiber dem Dispersionsmittel nach 
dem Coehnschen Gesetz bestimmt wird. In biologischen Fliissig- 
keiten, in denen die Ionendispersoide von den grob dispersen 
Kolloiden Eiwei8, Kohlenhydrat, adsorbiert zu werden pflegen, ver- 
halten sich die Farbstoffe nicht so komplex, wie es nach dem 
Vorgesagten zu erwarten ware, sondern wandern so, als ob sie 
nur aus ihrer Kolloidphase bestehen wiirden, gewohnlich zur Anode. 
Die erste Beobachtung dieser Tatsache stammt von Schule- 
mann’), 

Sehr leicht 148 sich die elektrische Wanderungsrichtung jedes 
Farbstoffes voraussagen, wenn man ihn vorher in einem FilieB- 
papierstreifen hat aufsteigen lassen. Gleichgiiltig ob sauer oder 
basisch — eine Beobachtung, die schon bei Pelet-Jolivet 
durch in Millimeter genau gemessene Aufstiegszahlen festgelegt 
ist — wandern die Farbstoffe entweder mit dem Dispersions- 
mittel, oder bleiben zuriick, indem sie sich von ihm trennen. Die 
zur Anode wandernden bleiben zuriick, die zur Kathode wandern- 
den steigen auf. (Fichter-Sahlbom behauptet das direkte 
Gegenteil, offenbar deshalb, weil er mit stark verdiinnten, voll- 
kommen dissoziierten Lésungen gearbeitet hat.) 

Es erscheinen folgende Zonen: 

1. Eintauchzone (unveriinderter Farbstoff). 


1) Kolloid-Zeitschr. 24. 1919. 26. 1920. 
2) Journ. Amer. Chem. Soc. 40. 1918. 
8) Schulemann, Diese Zeitschr. 80. 1917; Kolloid-Zeitschr. 20. 1917. 
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. 2. Anodenzone (bei Indicatoren gewéhnlich in der saueren 
Farbnuance mit gezackten Randern). 

3. Wasserzone (farblos bei einfach anodisch wandernden 
Farbstoffen). 

4. Kathodenzone (bei kathodisch wandernden Farblésungen 
in der basischen Farbnuance). 

Nicht nur Kolloide, auch Elektrolytlésungen mit kleinsten 
Molekiilen lassen sich so zerlegen. Derartige Versuche rihren 
von Schmidt?) (Diisseldorf) 1919 her, der Salzsiure durch An- 
saugen in FlieB8papier elektrolysiert hat. Auch bei ihm ebenso wie 
bei Pelet - Jolivet und bei mir erscheinen die Anionen in der 
zweiten Zone. Auf den Zusammenhang dieser untereinander 
bisher nicht zusammenhangenden Versuche bin ich nicht durch 
theoretische Uberlegungen gefiihrt worden, sondern durch den an- 
fanglichen Irrtum, den ich mit ailen hier zitierten Autoren teilte, 
daB basische Kolloide zur Kathode wandern miissen und sauere 
umgekehrt. Ich hatte durch verschiedene voneinander ganz unab- 
hiaingige Methoden Kathoden und Anoden in lebenden Pflanzen- 
schnitten mikroskopisch ermittelt, die aber absolut nicht mit den 
Farbungen durch Farbstoffkolloide stimmten*). Erst nach der 
Entdeckung der Unabhangigkeit der Oberflichenladung der Kol- 
loidphase von der chemischen Natur ergab sich eine vollkommene 
Ubereinstimmung zwischen dem Wanderungssinn und der mikro- 
skopischen Vitalfarbung von Schnitten. 

Nach Feststellung der elektrischen Zerlegung der: Farbstoffe 
und Farbstoffmischungen im FlieBpapier habe ich auch andere 
Lésungsmittel als Wasser angewendet, z. B. Alkohol (Dielektrizi- 
titskonstante 25,8 gegen Wasser 81). In Alkohol wanderten alle 
untersuchten Farbstoffe kathodisch, sowohl im Strom, als im 
FlieBpapier, als im lebenden Schnitt. Nur einige Farbstoffe 
farbten nicht die Kathoden sondern alles diffus. Ahnlich war das 
Verhalten in Glycerin (Diel. Konstante 15). Die Versuche in 
FlieBpapier sind leicht zu machen, sie sind namentlich sehr ein- 
leuchtend mit Farbstoffen wie Neutralrot, Safranin, deren Saure- 
farbe sich kraftig von der farbschwachen Basenfarbe abhebt. 
Die ins blaurote spielende Saurefarbe erscheint gewéhnlich etwas 
ausgezackt infolge der UnregelmiBigkeit des Papiers gleich nach 


1) Schmidt, Kolloid-Zeitschr. 24. 1919. 
2) Neue Versuche iiber mikroskopischen Elektr. Nachweis. Wien 1919. 
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der Eintauchstelle in der Region, die ich als Anodenregion be- 
zeichne und die bei der gleichen Papiersorte sich sehr regelmaBig 
abgrenzt. Beim Auftropfen der Farblésung ist der innere Ring 
anodisch, der auBere kathodisch. 

Mit dem eingangs erwahnten Autor J. Griiss bin ich nun der 
Meinung, wenn auch aus anderen Griinden als dieser, daB diese 
Versuchsmethode biochemisch ausgeniitzt werden sollte. Ich 
habe es immer sehr bedauert, daB die Biochemiker, die Enzym* 
reaktionen studieren, dies tun, ohne auf die Tatsache Riicksicht 
zu nehmen, daB im lebenden Kérper die Enzyme ununter- 
brochen unter der Mitwirkung arteigener, genau in 
Spannung und KapazitatsgréBe abgestufter Elektri- 
zitatspotentiale arbeiten. Wer also im Reagensglas ohne 
elektrische Ladungen die biochemischen Reaktionen mit PreB- 
siften von Organen oder sonstwie nachahmt, arbeitet unter er- 
kiinstelten, abnormalen Bedingungen, gleichsam so als ob er bei 
Gefriertemperatur arbeiten wiirde, wenn er wei, dab die betref- 
fenden Enzyme nur bei Kérpertemperatur wirksam sind. Ich 
habe dabei die bewundernswerten Arbeiten von R. Willstatter 
und seiner Mitarbeiter tiber Chlorophyllassimilation im Auge oder 
diejenigen von C. Neuberg und seiner Mitarbeiter tiber den 
Chemismus der Alkoholgirung. Allerdings ist es nicht leicht, die 
in mikroskopischen Entfernungen arbeitende Bioelektrizitaét mit 
ihren ziemlich niedrig gespannten Strémen im Laboratorium 
nachzuahmen. Mit einem gewohnlichen Strom ist dies nicht durch- 
fiibrbar, ob zwar immer wieder behauptet wird, daB Durchstré- 
mung mit Gleich- und Wechselstrom die Garung beférdert. Nimmt 
man schwache Stréme und Entfernungen des freien Auges, so 
kommt auf ein einzelnes Lésungselement von einem Milliardstel 
Millimeter eine so unendlich kleine Spannung, daB eine Reaktion 
kaum nachweisbar sein diirfte, nimmt man starke Stréme so hat 
man Gasschaumbildung, sekundire starke Saéuren und Basen, 
Oxydations- und Reduktionsprodukte, die jeden Vergleich mit 
einer normalen Zellreaktion ausschlieBen. 

Da ist nun die Capillarelektrizitat ein sehr bequemes und den 
Verhaltnissen der lebenden Zelle sehr angenahertes Mittel, um 
biochemische Reaktionen von Enzymen oder von Lichtstrahlen- 
wirkungen so mit elektrischen Potentialen zu kombinieren, daB 
die biochemischen Wirkungen der Enzyme scharf getrennt werden 
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kénnen von den biophysikalischen der in den Zellen stets vorhan- 
denen Elektroden. Soweit es der Augenschein erkennen laBt, 
sind beispielsweise die Einwirkungen auf Farbstoffe bei der Capil- 
larwirkung von mittelstark saugfihigem FlieBpapier jenen der 
Zellelektroden viel ahnlicher als die Farbanderungen der Indi- 
katoren unter kiinstlichen Laboratoriumsstrémen. Dies gilt so- 
wohl in einem positiven als auch in einem negativen Sinn. Das 
Freimachen von Jod aus Jodkalistarke, das im Laboratorium 
schon mit 2 Volt Spannung deutlich zu erzielen ist, gelingt mir 
bisher niemals mit Zellanoden, aber es gelingt auch nicht mit 
Papiercapillarelektrizitit, wahrend die Oxydation von Unnas 
R.W. Reagens (Leukomethylenblau) mit Zellanoden ebenso zu- 
verlissig eintritt, wie mit FlieSpapiercapillarelektrizitit. Mit 
starken Strémen selbstverstandlich erst recht. 

Griiss hat in seiner Arbeit eine groBe Reihe von Versuchen 
auf FlieBpapier aufgezihit. Er hat beispielsweise Starkelésung 
auf FlieBpapier eintrocknen lassen, dann ein Starke umwan- 
delndes Enzym darauf flieBen lassen und spiter mit Joddampf 
analysiert. Er beschreibt nur, wie er in dem Teil, den ich Anoden- 
zone genannt habe, die Blaufirbung erhalt, im auBeren Ring 
(Kathodenzone) nicht. Ich habe Jodlésung in destilliertem 
Wasser, also sicher enzymfrei, auf StarkeflieBpapier getropft und 
erhielt die Jodfarbung genau an meinem mir vertrauten ausge- 
zackten Anodenring, den Kathodenring farblos. Auch bei den 
anderen Enzymversuchen, die ich nicht nachpriifen kann, da mir 
hierzu Apparate und Reagenzien nicht zur Hand sind, beschreibt 
er in der Anodenregion Oxydations- und Saurewirkungen, in der 
Kathodenregion das Umgekehrte. Der Verdacht liegt nahe, daB 
er ohne Enzyme mit bloBer Ringerlésung oder vielleicht sogar mit 
destilliertem Wasser dasselbe erhalten hatte, wenigstens in einigen 
seiner Versuche mit sog. Oxydasen. Auch er beschreibt die 
Anodenregion strahlenférmig ausgezackt; man braucht nur einmal 
einen Tropfen Neutralrot auf Flie8papier fallen zu lassen, um diese 
Region in ihrer charakteristischen Gestalt vor Augen zu haben. 

Abgesehen von diesem Einwand sind aber die Anregungen 
von J. Griiss auBerst wertvoll. Da es nun einmal schon seit 
20 Jahren feststeht, daB Flie8papier Lésungen und Dispersionen 
aller Art scharf zerlegt und da man bei einiger Ubung die beiden 
Kontrarregionen leicht durch Ausschneiden oder Ausstanzen von- 
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einander trennen kann, so hat man hier ein einfaches Mittel an der 
Hand, den elektrochemischen Faktor biochemischer 
Reaktionen zu isolieren, zu variieren, zu verstarken und in einem 
gewissen Sinne zu messen. Wer in der Lage ist, mit einer bioche- 
mischen Apparatur zu arbeiten, sollte es nicht unterlassen, durch 
einige Filtrierpapierversuche Klarheit tiber das interessante Pro- 
blem zu schaffen, inwieweit die Bioelektrizitat an enzymatischen 
oder an anderen chemischen Umsetzungen der Organismen mit- 
wirkt. Es wird sich dann ganz gewi8 herausstellen, da8 ein Teil 
der Reaktionen, die bestimmten Enzymen zugeschrieben werden, 
entweder gar nicht solchen zukommen oder Teileffekte sind, die 
beliebigen Kolloiden bestimmten Ladungszustandes zuzuschreiben 
sind. Mit groBer Wahrscheinlichkeit gilt dies von sog. Oxydasen 
und Katalasen. 

Es ist schon éfter in der Literatur die Vermutung ausge- 
sprochen worden, da8 die Toxine und Antitoxine und Substanzen 
dieser Art entgegengesetzt elektrisch geladene Kolloide sind, die 
sich gegenseitig ausfillen. Mit der gegenwartig tiblichen Unter- 
suchungsmethode der Immunsera wird man diesem Problem nicht 
experimentell beikommen kénnen. In der Capillarisierung nach 
Griiss ware nun eine Méglichkeit gegeben, nicht blo8 positive 
von negativen Kolloiden im Serum zu trennen, sondern man kann, 
wie bei Griiss ersichtlich, auch die Zonen erhalten. Auch ich habe 
in zahlreichen Versuchen beobachtet, da8 starkere oder schwachere 
Grade von Elektropolaritaét sich im FlieBpapier abgrenzen. 

Fir die Trennung von positiv und negativ wandernden Kol- 
loiden stehen jetzt drei Methoden zur Verfiigung. Die erste ist 
von Michaelis'), mit der eine groBe Reihe genauer Untersu- 
chungen erfolgt sind. Es kommen bei ihr 80 Volt auf ein Gefiille 
ven etwa 1500 Millimetern, auf Zellentfernung also ganz minimale 
Spannungen, die weit unter den von der makroskopischen Elek- 
trophysiologie gemessenen liegen. Die zweite Methode ist die von 
mir angegebene, die ich System Wo borschil?) nenne, bei der 80 Volt 
auf 30 mm kommen, was in gewisser Beziehung den biologischen 
Verhaltnissen sich mehr nahert, in Sekunden zu Resultaten fiihrt, 


1) Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration. Berlin 1914, 
Springer. 

2) Nach dem Mechaniker des Physiologischen Instituts der deutschen 
Universitaét in Prag, dem ich diese Versuchsanordnung verdanke. 
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aber naturgemé8 nur fiir ganz grobe Vorversuche qualitativer 
Art ausreicht. Ein Serum kann man damit nicht zerlegen, da so- 
fort alles Eiwei8 koaguliert wird. Die dritte ist die Methode von 
J.Griiss, die Zerlegung in FlieBpapier mit nachherigem Aus- 
pressen oder Auslaugen der verschiedenen Regionen, der eine 
groBe Zukunft prophezeit werden kann. 

Mit der Capillarisation von J. Griiss wird sich die Streitfrage, 
ob Komplemente stofflicher Natur und Kolloide sind, eindeutig 
entscheiden lassen und ahnliche Fragen wie die nach der entgegen- 
gesetzten Kolloidladung von Toxin und Antitoxin. Ich glaube 
nicht, daB die Prazipitine entgegengesetzt geladen sind wie die 
von ihnen ausgefillten EiweiBe; soweit sie Kolloide sind, werden 
sie wohl beide im Serum zur Anode wandern. Wenn eine Kom- 
plementablenkung in FlieBpapier durch Capillarisation gelingt, 
so ist damit sichergestellt, daB das Komplement kein Kolloid 
ist. Man sieht, daB die Capillarisation eine Versuchsmethode ist, 
die auf interessante Fragen Antwort geben kann. 


Einschaltung wahrend des Druckes: Fiir praktische Ver- 
suche ist es empfehlenswert, daB die FlieBpapierzonen rasch aus- 
geschnitten oder ausgestanzt werden. Infolge von Polarisation, Diffusion 
oder aus anderen Ursachen blassen die Indikatoren nach Beendigung 
der Capillarstrémung oft sehr schnell ab. Lat man beispielsweise durch 
Kalilauge entfirbtes Brillantblau II (Griibler) in Flie8papier wandern, 
so erhalt man schéne Siurefarben (Anoden-) und Basenfarben (Kathoden-) 
Regionen, die aber nach dem Eintrocknen der Lésung sich direkt 
umkehren. 
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Uber den Einflu8 einiger darmwirkender Arzneimittel 
auf die endogene Harnsiureausscheidung. 


Von 
W. Andree und H. Wendt. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat und der II. medi- 
zinischen Abteilung des allgemeinen Krankenhauses St. Georg zu Hamburg.) 


(Eingegangen am 6. April 1920.) 


Zu der groBen Zahl von Versuchen und Arbeiten iiber den 
Purinstoffwechsel und insbesondere tiber die Harnsiure steht in 
gewissem Gegensatz die geringe Kenntnis, die wir tiber den Ein- 
fluB der verschiedenen Pharmaka auf die endogene Harnsiéureaus- 
scheidung besitzen. Es soll daher diese Arbeit einen Beitrag hierzu 
liefern. Besonders soll es unsere Absicht sein, darzutun, wie sich 
die Harnsaureausscheidung darmwirkenden Mitteln, insbesondere 
Laxantien und Obstipantien, gegeniiber verhilt. 


Auf diesem Gebiet arbeitete vor einigen Jahren Abl"), er findet, daB 
die Abfiihrmittel ein Ansteigen, die Stopfmittel dagegen ein Absinken der 
endogenen Harnsiure bewirken. Diese Befunde lieBen sich in guten Zu- 
sammenhang bringen mit den Arbeiten von Weintraud?), Mares*) und 
Smetanka‘), die dargetan hatten, daB die Harnsiiureausscheidung in 
Abhangigkeitsverhiltnis stand zur Titigkeit des Darmes und der Ver- 
dauungsdriisen. Es sollte vermehrte Tatigkeit des Verdauungstraktus auch 
eine gréBere Harnsiureausscheidung bewirken. 

Eine Nachpriifung dieser Fragen und damit verbundene Versuche 
von Gudzent, Maase und Zondek‘®) ergaben eine — wie von ihnen selbst 
angegeben — nur teilweise Bestitigung der Ablschen*) Angaben: so fiir 
Sennes, Magn. sulf., Frang., dagegen nicht fiir Ricinus. 


1) Abl, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 74. 

2) Weintraud, Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med. 1896 und 1900. 
’) Mares, Arch. f. d. ges. Physiol. 134 u. 149. 

*) Smetanka, Arch. f. d. ges. Physiol. 138 u. 149. 

5) Gudzent, Maase und Zondek, Zeitschr. f. klin. Medizin 86. 
8) Abl, Lc. 
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Ob wir diese Schwankungen tatsichlich auf die Wirkung der 
betreffenden Pharmaka zuriickfiihren diirfen, und ob die Schwan- 
kungsdifferenzen groB genug waren und nicht vielleicht innerhalb 
der gewéhnlichen Grenzen liegen, war fiir uns eine Frage, die einer 
Voruntersuchung bedurfte. Wenn wir den EinfluB eines Medika- 
mentes auf die endogene Harnsdureausscheidung priifen und be- 
urteilen wollen, miissen wir zunichst einmal wissen, wie groB die 
Minimum- und Maximumwerte an Normaltagen sind, d. h. an 
Tagen, an denen keine Medikation erfolgte. Weiter muBten die 
Schwankungen auf ein MindestmaB herabgedriickt werden durch 
geeignete Diit und Lebensweise, worauf wir weiter unten noch 
zu sprechen kommen. Wir kénnen zum Vergleich nur Versuche 
nehmen, die bei einer genau abgewogenen, tiglich gleichen, 
purinarmen Nahrung und sonstigen gleichen Versuchsbedin- 
gungen (Ausschaltung von stiarkerer, kérperlicher Arbeit) ausge- 
fiihrt sind. Um einwandfreie Werte zu erhalten, ist es auBerdem 
dringend notwendig, nur Selbstversuche in Betracht zu ziehen. 

Wie groB sind nun bei dieser Versuchsanordnung die Schwan- 
kungen der endogenen Harnséureausscheidung? Legt man den 
eben prizisierten, strengen MaBstab an, so halten nur wenige 
Versuche, die sich in der Literatur finden, einer Kritik stand. 
Samtliche uns bekannt gewordenen Versuche der Literatur, die 
in Betracht kommen, sind in Tabelle I zusammengestellt. 

Auch Hungerversuche und Selbstversuche mit konstanter, aber purin- 
haltiger Kost finden sich in der Zusammenstellung. Bei Abelin und Blum- 
berg!) finden wir noch einige Hungerwerte, die groBe Schwankungen zei- 
gen. Als Beispiel soll nur der von dem Hungerkiinstler Succi angefihrt 
werden. 

Die Versuche von Cathcart sowie von Burian und Schurr sind 
die einzigen, die allen Anforderungen geniigen. Ihre Resultate sind jedoch 
recht verschieden. Cathcart, der sich 5 Tage nur mit einer tiglichen 
Kost von 454 g Bananen und 250 g Honig begniigte, hat Schwankungen von 
0,519—0,369, d. h. 40% auf den Minimalwert berechnet. Bei Burian 
und Schur erhalten wir die Zahlen: héchstens 0,586—0,554 oder 5,8%, ja 
in einem Versuche differieren ihre Werte nur von 0,568—0,552 oder 2,8%. 
Bei dem Wert, den Brugsch und Schittenhelm an dem Hungerkinstler 
Succi erhielten, kommen wir auf einen Unterschied von 43%. Die Versuche, 
die Burian und Schur bei konstanter Diat, aber mit genau abgewogenem 
Fleischzusatz machten, zeigen Schwankungsunterschiede von 5—19,5%. 
Herrmann und Pringshei ms Selbstversuche mit konstanter, gemischter 


1) Abelin und Blumberg, diese Zeitschr. 81. 
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Kost zeigen Schwankungen von 13—20, bzw. 16%. Versuche an Patienten 
von Mohr und Kaufmann}), Hefter*) Hirschstein*), Brugsch und 
Schittenhelm‘), Pietrulla®) weisen noch gréBere Schwankungen auf, 
die vielleicht mit auf die Unzuverlissigkeit von nicht interessierten Personen 
bei solchen Versuchen zu beziehen sind. 


Der Widerspruch bei den Werten in Cathcarts und Burian 
und Schurs Versuchen, die von allen als die einwandfreiesten zu 
betrachten sind, lie es uns wiinschenswert erscheinen, der Frage 
durch Selbstversuche noch einmal nachzugehen, da diese normalen 
Schwankungen uns erst die Grundlage fiir die Beurteilung unserer 
Versuche mit Arzneimitteln geben. 

Zu diesem Zwecke stellten wir Untersuchungen an uns 
selbst an mit einer Kost, die lediglich aus taglich gleichen, genau 
abgewogenen Mengen purinarmer Nahrungsmittel bestand. Wir 
waren ferner bemiiht, eine méglichst gleichmaBige Lebensweise 
innezuhalten. Der Urin wurde tiiglich morgens 8" abgegrenzt und 
die 24stiindige Menge gemessen. 

Die Harnsaurebestimmungen wurden nach der Folin -Shaf- 
ferschen Methode in Doppelbestimmungen gemacht, an einigen 
Tagen und bei zwei Versuchsreihen durchgehend Nebenanalysen 
nach Wérner ausgefiihrt. Beide Methoden ergaben gute Uber- 
einstimmungen. Es seien nun die Resultate unserer Selbstver- 
suche an Normaltagen wiedergegeben: Tab. IT, ITI, IV und V. 


Tabelle I. 
Prof. B. gesund. 








Urin- U U 
Datum | menge | in °%/o9 | prodie Kost Bemerkungen 
ecm | ing | ing | 








12. XII.) 1450 | 0,290 | 0,421 | 450¢ Brot Purinfreie Kost seit 

13. XII.|} 13875 | 0,390 | 0,536 | 50g Syrup 9. XII. Max.-Wert 

14. XIT.} 2100 | 0,260 | 0,546 | 50g Kise 0,546, Min.-Wert 
25 g Fett 0,421, Diff. 0,125 
20g Zucker oder 29,7%. 





500 g Kartoffeln 
100 g Haferflocken: 
1/,1 Milch 

1) Mohr und Kaufmann, Dtsch. Archiv f. klin. Med. 74. 

2) Hefter, Arch. f. klin. Med. 109. 

3) Hirschstein, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 57. 

*) Brugsch und Schittenhelm, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. 
Ther. I. 
5) Pietrulla, Arch. f. Verdauungskrankh. 19. 









































































































































54 W. Andree und H. Wendt: 
Tabelle III. 
Prof. B. gesund. 
Pa Bm a 
Datum |menge| %/o in |pro die) 3,’ | - Kost Bemerkungen 
Be few Ode 1% in g [eole fuk cae yee 

29.1. || 1450 | 0,423 0,613 | 1014/ 11,12 450 g Brot hiahes rg Kost 
30.1. || 1290 | 0,489 0,621 | 1018 | 9,0 | 50g Kise schon am 28. I. 
31.1. || 1560 | 0,390 0,608 1016; 8,8 | 50g Marmelade Max.-Wert 0,621, 

1. I.) 1240 | | 0,434 0,537 | | 1018 | 8.3 36 30g Fett Min.-Wert 0,518, 

2. II. | 1035 | 0,500 0,518 | | 1020 | 8,05 | 20g¢ Zucker Diff. 0,103 oder 

3. II. 1180 | 0,482 0.569 | 4020) 9,09 | 100g Haferflocken} 19,8%. 

4, II.) 1280 | 0,459 0,588 | 1020) 9,0 500g Kartoffeln 

5. II. 1075 | 0,547 | 0,588 | 1024| 9,15 | 2/,1 Milch 

Tabelle IV. 
Dr. W., 30 J., gesund. 
Urin-| U U | a = a bo 
Datum | menge|°/gg in |pro die aE Kost Bemerkungen 
em} g jing |\“o| hi” 

9.11. 860 | 0,522 | os | — | 79 | 450¢ Brot Max.-Wert 0,513, 
10. II. | 780 0,586 0,457/ — | 9,28] 50g Butter Min.-Wert 0,412, 
11. I. | 1070 | 0,446 | 0,477| — | 10.28] 50g Kase Diff. 0,101 oder 
12.1. | 850 | 0,485 0,412} — | 9,14| 30g Marmelade 24,5°/,. 

13.11. | 1050 | 0,444/ 0,466! — | 8.7 | 400g Kartoffeln 
14,11. | 770 | 0,644| 0,496; — | 88 | 20g Zucker 
15. IL. | 1290 | 0,398 | 0,513; — | 9,7 rag Reis 
| | 1 Ei 
| 1/41 Milch 
Tabelle V. 
Dr. A., 29 J., gesund. 
heey ae Sia 
Urn-} T | T lesley 
Datum} menge| °/o9 in prodie BS oe Kost Bemerkungen 
ecm | g | in ca & sic” 

12.1. | 960 | 0,452 0,434 — | 847 | 40¢ Haferflocken Max.-Wert 0,434, 

13. I. | 1240 | 0,278 0,345 0,345) 7,7 60g Reis Min.-Wert 0,345, 

14. I. | 1010 | 0,358 | 0,362 |0,356| 7,15 | 450g Brot Diff. 0,089 oder 

15. I. | 1360 | 0,260 0,354 0,344/ 7,8 45 ¢ Butter 25,8%.- 

250g Kartoffeln 
20 g Zucker 
H 20g Honig 
| 1/1 Mich 
1 Ei 
| 0,61 Kornkaffee 























Hieraus ergeben sich die Schwankungswerte: 29,7%, 19,8%, 
24,5%, 25,8% tiber den in jeder Versuchsreihe niedrigsten Wert. 
Wir miissen also den SchluB ziehen, daB die endogene Harnsaure- 
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ausscheidung der gleichen Person bei véllig konstanter, purin- 
armer Kost und gleichmaBiger Lebensweise Schwankungen er- 
leidet, die zwischen 20 und 30% liegen. Das sind Zahlen, die von 
denen Burian und Schurs stark abweichen, dagegen niedriger 
sind als die von Cathcart. Sie liegen etwa zwischen beiden. 
Ziehen wir in Tab. V den Wert des ersten Tages ab, weil am Vor- 
tage noch Fleisch genossen wurde, so kommen wir allerdings zu 
einem Wert, der dem von Burian und Schur erheblich naher 
kommt. Wir erhalten dann nimlich nur 4,9°% Unterschied. Aber 
die Zahl der niedrigen Schwankungen scheint uns doch nicht die 
Norm zu sein, wir miissen annehmen, da gesunde Individuen 
bei konstanter, purinarmer Kost haufig Schwankungen in der tig- 
lichen Harnsdureausscheidung von 20—30%, zeigen. 

Erhalten wir also nach Darreichung einer Arznei nicht eine 
Mehrausscheidung an Harnséure von mehr als 20—30°%, iiber das 
Minimum der Vortage oder von nicht mehr als 10—15°%, tiber das 
Mittel einer Reihe von Vortagen, so kénnen wir sie nicht als vom 
Medikament hervorgerufen ansehen, sondern miissen sie als 
Normalschwankung betrachten. Wenn wir nun an unseren Nor- 
maltagen mit konstanter, purinarmer Kost schon derart groBe 
Schwankungen des Harnsiurespiegels bekommen, wie groB miissen 
diese erst sein, wenn zwar purinarme, aber wechselnde Nahrung 
der Versuchsperson gereicht wird! 

Anfangs erwahnten wir die Arbeiten von Abl*), dessen Er- 
gebnisse durch die Untersuchungen von Gudzent, Maase und 
Zondek?) in gewissem Sinne Bestitigung fanden. Durch diese 
Forscher wurde der Einflu8 von Medikamenten, insbesondere 
Darmmitteln, auf die Harnsiureausscheidung gepriift. Gegen diese 
Arbeiten miissen wie nach unseren eben beschriebenen Versuchen 
einige Bedenken geltend machen. Zum ersten wurden von ihnen 
Patienten benutzt. die ja in ihrer Bewertbarkeit nicht an Selbst- 
versuche heranreichen. Zum anderen aber wurde keine konstante, 
sondern wechselnde, schlechthin ,,purinarme“ Diait gegeben. Es 
ist deshalb unseres Erachtens schwer zu beurteilen, ob die Auf- 
und Abschwankungen bei diesen Versuchen tatsichlich mit der 
Medikation in Abhangigkeitsverhiltnis zu bringen sind oder ob 
sie nicht auf das Konto der Unzuverlissigkeit der Patienten, der 

4) Abi, 1. c. 

2) Gudzeut, Maase und Zondek, |. ce. 
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Inkonstanz der Kost und der normalen Schwankungen der Harn- 
siureausscheidung zu schreiben sind. Wir selbst haben zuerst 
an Patienten und mit wechselnder, purinarmer Kost Versuche an- 
gestellt, waren aber so enttaéuscht, da8 wir davon ablieBen. Wir 
muBten uns leider auch von der Unzuverlassigkeit der nicht inter- 
essierten Patienten tiberzeugen. Die Ergebnisse seien deshalb auch 
nur ganz kurz spater erwihnt. Es scheinen uns daher nur Selbst- 
versuche mit konstanter, purinarmer Kost beweisend zu sein. Wir 
stellten unsere Versuche mit Medikamenten genau wie an den 
Normaltagen mit der gleichen Kost an, bzw. lieBen sie direkt den 
Normaltagen folgen. Es wurden einige Abfiihr- und Stopfmittel 
und ihre Wirkung auf die Harnsiureausscheidung geprift. Die 
Atophandarreichung hatte den Zweck, zu zeigen, daB die betr. 
Versuchspersonen auch tatsichlich imstande seien, Harnsiure 
in vermehrtem Mafe auszuscheiden!). 





Tabelle VI. 
Prof. B. 
YL Orin- | ‘ | ; 
Datum || menge Bf in “/oo| U ‘te | Kost ik ika- Bemerkungen 
in cem | ing | pro-die | | tion 





Tanebeieelind aus $3 V aOR 9 “0, 501 Sek, 


| Asoplian bis 97/." abds. = 
| 131/, Stunden. 








15.XII.|} 1390 | 0,358 0,498 poriatel 3X3 ¢ 
Sennes 
16. XII.| 1320 0,334 | 0,441 | — | 
17.XU.| 1312 | 0375 | 0,495 — | 0,6¢ 
| Rheum 
19. XII.) >1010 0,633 | >0,639 — | 8g Urin von 8" mgs. 





Tabelle VII. 





_Dr. Ww. 
-Urin- - 
Datum | menge U in 0 U ing Kost kg Bemerkungen 
to neh in g pro die | on 











Durchschnitt aus 7 V tigen} | 0, 467 OTH, a 


18. II. || 740 0,525 | 0,389 ; o— | 0,5 ¢ 
i | Rheum 
900 0,881 | 0,793 


| 
21. IL. | } — | 2g 
i = 


t 


1) Vgl. dazu den von Gries bach und Sa m son (diese Zeitschr. 94, 277.) 
in unserem Institut erbrachten Nachweis, daB gewisse Personen im Stadium 
der Unterernihrung auf Atophandarreichung nicht mit vermehrter Harn- 
sdureausscheidung reagieren. 














Tabelle VIII. 


Arzneimittel und endogene Harnsiureausscheidung. 








Dr. A. 

|} Urine le. o In: , 
Datum | menge 0 in ne U in | Kost | Medika- Bemerkungen 

rae | in g pro die tion 
Darchschnitt aus 3 Vortagen; 0,355 | konst. 
16.1) 8 0,372 | ee 0,6 g 

} | Rheum 
17. I. | 720 0,459 | 0,331 | 
18. 1 | 1680 | 0,233 | 0,391 | al 
19.1. 820 | 0445 | 0365 | 20 g 

| Natr. sulf. 
20. 1. | 1180 | 0,332 -| 0,392 | ~ 
21.1. | 915 | 0498 | 0,451 | 2g Bism. 

| | subnitr. 
22.1. | 1075 | 0,368 | 0,396 | 
23. I. 1445 | 0,251 0,363 | — 
26.1. 890 | 1,022 | 0,910 3g 

| Atophan 





Mit Deutlichkeit erhellt aus vorstehenden Tabellen, daB in 
keiner Weise von einer Wirkung der Abfithrmittel, (Rheum, Senna, 
Natriumsulfat) auf die Harnsiureausscheidung gesprochen werden 
kann. Schon gar nicht kénnen wir ein Mehr erkennen, eher viel- 
leicht ein geringes Weniger, das aber auch nicht infolge des Laxans 
hervorgerufen ist, sondern innerhalb der Schwankungsgrenzen 
an Normaltagen liegt. Gleichfalls ist das Bism. subnitr. ohne 
Wirkung geblieben. 


Tabelle IX. 





| U-Ausscheidung 


U-Ausscheidung | 














i — | 
i | 7) | 3 is 3| <3 3 | = e (vgl. m. dem 
si 68 | 4 || S | £ | $8 | Mittel) am) am | in x 
2] 4 | gs (38) Max. | Min. = | 3 | £4 | Tage der Nach-| 
a | | Mm IS] | @ | = Q |Medikation| tage | 
all | | | 33 | , Se Seah 
1 | Dr. W. | gesund 3 0,537 0,484 0,453 | Senna 0,564 +25 | 0,587 +23 
2 Dra} 4 0,879 | 0,327 | 0,853 » |08%| +6 0,260 | -27 
3 | » | ‘s 4 0,379 0,327 | 0,858 | Bitter- 0,418 | +19 0,280 , - 21 
i } } | wasser | | | 
4 |Laatz | Bron- 5 0,540 | 0,410 | 0,492 | 2x 20g / 0,440 | -10 | 0,570 | +16 
| chitis Natri- 
| umsulf. 
5 | Kusel | Uleus| 6 0,380 | 0,200 | 0,290 » | 0,400 +88 0,850 +20 
| ventr. | 
6 | Rohrig | Uleus| 8 0,460 | 0,880 | 0,407 | Senna (0340) -16 | 0444 | + 8 
| | ventr. | 
7 | Riepen | Gelenk- 6 0,468 0,204 0,872 | 2 x 20g | 0,365 5 sts ant 
| theam. | Natri- 
j umsulf. | 
8 | Dr. A. | gesund| 4 0,879 0,327 | 0,858 | Uzara | 0,417 | +15 0,385 | + 9 
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Unsere Versuche an Patienten und uns selbst mit purinarmer, 
aber nicht konstanter Kost seien der Gleichheit mit denen von 
Abl wegen kurz tabellarisch aufgefiihrt. Es sei aber betont, daB 
wir auf sie keinen ausschlaggebenden Wert legen méchten. (Siehe 
Tabelle IX.) 

Bei naherer Betrachtung der Tabelle IX fallt uns zunichst die 
groBe Verschiedenheit der Schwankungswerte auf. Sie sind aber 
nicht gréBer als die Schwankungen, die wir an Normaltagen mit 
konstanter Kost bei Selbstversuchen erhielten. Der einzige Wert, 
der fiir die Versuchsergebnisse von Ab] spriche, ist der, den wir 
bei dem Pat. Kusel nach Darreichung von 2 x 20 g Natr. sulf. 
erhielten. Da wurde 38% mehr Harnséure ausgeschieden als an 
den Normaltagen. Das kénnte man als eine Mehrausscheidung 
im Ablschen Sinne bezeichnen. Aber auch bei diesem Versuch 
miissen wir einen Abzug machen. Wir entnehmen nimlich aus 
dem ungekiirzten Versuch fiir den Tag vor der Medikation schon 
einen Wert von 0,350 g Harnsiure. Also, an einem Normaltage 
eine betrichtliche Mehrausscheidung gegeniiber den anderen 
Normaltagen ohne irgendwelche uns bekannte auBere Ursache. 
Hatten wir das Medikament an diesem Tage, also einen Tag vor 
der tatsichlichen Medikation, gegeben, so hatte man es im Sinne 
Abls deuten kénnen. Es kann sich bei der Erhéhung dieses Wertes 
vielleicht auch um einen Diitfehler des Patienten handeln. Dieses 
zufillige Ergebnis berechtigt uns nur allzu sehr der zu Forde- 
rung: es sind Selbstversuche mit konstanter Kost unbedingt not- 
wendig, wenn anders wir nicht Ungenauigkeiten und Scheinresul- 
taten und damit auch Trugschliissen ausgesetzt sein wollen. 

Die Wirkung des Uzara sei hier auch nur kurz erwihnt. 
Keinesfalls 14Bt das Mittel eine Herabminderung der Harnsiure- 
ausscheidung erkennen, absolut sogar eine Vermehrung, jedoch 
zu gering, um wirklich ins Gewicht fallen zu kénnen. 

Woran liegt nun der verschiedenartige Ausfall der Ergebnisse, 
die einerseits Abl, sowie Gudzent, Maase und Zondek zum 
Teil und wir andererseits gefunden haben ? 

Die GréBe der Dosierung der einzelnen Mittel haben wir gleich 
der von Abl gemacht. Unseres Erachtens kommt nur die In- 
konstanz der Nahrung und die Unzuverlassigkeit der Patienten in 
Betracht. Wer ist imstande, in einem groBen Krankenhausbe- 
triebe die einzelnen Personen genau zu iiberwachen? So ist mit 





Arzneimittel und endogene Harnsdureausscheidung. 59 


gréBter Wahrscheinlichkeit anzunehmen, daB unser Patient 
Kusel am Tage vor Darreichung des Abfiihrmittels etwas gegessen 
hat, das die Harnsiureausscheidung beeinfluBt hat. 

Zum SchluB sei darauf hingewiesen, da8 auch Ab] an Normeal- 
tagen Schwankungen in der Harnsiureausscheidung bekommt, 
die gréBer sind als die, die durch Einwirkung von Medikamenten 
hervorgerufen sein sollen. So begegnen wir — neben héheren 
Werten — den Angaben: 27, 14, 15, 28, 27° Steigerung. Faktisch 
sind aber Schwankungsunterschiede an Normaltagen vorhanden, 
die sich auf 76, 33, 45 ja 93% belaufen. Wenn so groBe Unter- 
schiede an Normaltagen vorkommen, kénnen wir unméglich fiir 
gleich groBe oder gar geringere Schwankungen in der Harnsaure- 
ausscheidung die Wirkung der Arzneimittel verantwortlich 
machen. 

Zusammenfassung. 


1. Die Normalschwankungen der endogenen Harn- 
siureausscheidung in Selbstversuchen mit konstan- 
ter, purinarmer Kost belaufen sich auf 20—30%. 

2. Unter Beriicksichtigung dieser Tatsache haben 
entgegen der Angaben anderer Untersucher weder 


Abfiihrmittel (Rheum, Senna, Glaubersalz) eine Mehr-, 
noch Stopfmittel (Bismut. subnitric., Uzara) eine We- 
nigerausscheidung der Harnsaure zur Folge. 











Uber das Vorkommen von aldehydartigen Substanzen 
im Blute von Kranken 
(Diabetes mellitus, Nierenerkrankungen). 


Von 
Wilhelm Stepp. 


(Aus der Medizinischen Universitatsklinik zu GieBen [Prof. Voit].) 
(Bingegangen am 6. April 1920.) 


Im Verlaufe von Untersuchungen iiber den Blutzucker 
bei Diabetikern habe ich neben Reduktionsmethoden (Bertrand 
und Lehmann-Maquenne) auch das polarimetrische Ver- 
fahren verwendet’). Dabei ergaben sich fiir die Mehrzahl der Fille 
recht betrachtliche Unterschiede; die Drehungswerte lagen meist 
erheblich tiefer als die Reduktionswerte. Welche Werte durften 
nun auf Traubenzucker bezogen werden? Sowohl das Reduktions- 
wie das polarimetrische Verfahren ist bekanntlich nur dann zur 
quantitativen Zuckerbestimmung zu gebrauchen, wenn in der 
zu untersuchenden Lésung neben Zucker nicht gleichzeitig andere 
reduzierende oder drehende Substanzen zugegen sind. Das war 
aber offenbar hier der Fall, und so zog ich bei der weiteren Fort- 
setzung dieser Untersuchungen noch die quantitative Giarungs- 
probe heran?). Zwar war nach den Untersuchungen Neubergs 
iiber zuckerfreie Hefegirung auch die Garungsmethode nicht ganz 
fehlerfrei, aber man durfte hier doch wohl von vornherein mit 
geringeren Fehlern rechnen. 

In der Tat brachte das Arbeiten mit der Garungsprobe unter 
Verwendung des Lohnsteinschen Prizisionsgarungssacchari- 
meters eine ganz wesentliche Klarung der Frage. Die Polarisations- 
und Garungswerte zeigten nimlich vielfach eine ganz auffallend 
gute Ubereinstimmung, so da8 man wohl annehmen darf, daB die 


1) Zentralbl. f. inn. Med. 40. Jahrg. Nr. 24. 1919. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chemie 107, 29. 1919. 











6i 






W. Stepp: Vorkommen aldehydartiger Substanzen im Blute v. Kranken. 





mit diesen beiden Methoden gefundenen Werte den Traubenzucker- 
gehalt des Blutes richtig anzeigen. . 

Welcher Art sind nun die Substanzen, die wohl reduzieren, a 
aber weder drehen noch vergiren? Einen wichtigen Fingerzeig a 
dafiir, in welcher Richtung man zu suchen hatte, gab die Be- 4 
stimmung der Reduktion in den zum Zwecke der Polarisation a 
im Vakuum (bei 38°C) eingeengten Blutausziigen. Zu meiner £ 
Uberraschung fand ich, da8 die Reduktion hier vielfach geringer ; 
war, als sie nach der Berechnung unter Beriicksichtigung der 
Konzentration hatte ausfallen miissen. Da man mit einer Zer- i 
stérung von Zucker wihrend des Einengungsverfahrens, wie in 
besonderen Versuchen an reinen Traubenzuckerlésungen in Uber- if 
einstimmung mit den Erfahrungen anderer Autoren dargetan ij 
werden konnte, nicht zu rechnen brauchte, so war ein Teil der 
reduzierenden Substanzen wahrscheinlich verlorengegangen. 
Sollte es sich dabei vielleicht um fliichtige reduzierende Verbin- 
dungen handeln, die bei der Vakuumdestillation abgesaugt wur- ie 
den? Dieser Gedanke fand sehr bald seine Bestiitigung. Ich de- , 
stillierte einen Teil der zu untersuchenden mit Phosphorwolfram- “f 
siure gefallten Blutproben unter starker Kithlung und fand in 
den in Eiswasser aufgefangenen Destillaten sehr deutliche Re- 
duktion gegeniiber Fehlingscher Lésung. Daf man es hierbei 
in manchen Fallen mit ganz betrichtlichen Mengen zu tun hatte, 
zeigte der starke rote Niederschlag von Kupferoxydul bei Aus- 
fiihrung der Bertrandschen Methode. 

Neben ihrer Reduktionsfaihigkeit gegeniiber Fehlingscher 
Lésung zeigten nun die Destillate noch eine Reihe anderer wich- 
tiger Eigenschaften; davon soll spiter die Rede sein. 

























I. Das Verhalten der aus den Blutfiltraten gewonnenen Destillate 
gegeniiber Fehlingscher Lésung. 

Die zur Untersuchung verwandten Blutproben wurden meist mit 
Phosphorwolframsiure!), in einigen Fallen auch mit Sublimat und Salz- 
siure nach Schenck oder, wenn es sich um Serum handelte, mit Eisen 
nach Rona?) enteiweiBt. 

Bei der Destillation arbeiteten wir in genau der Weise, wie es Embden 
und Schmitz fiir die Bestimmung des Gesamtacetons vorschlugen*). In 









1) In der Weise, wie ich es anderwirts beschrieb (Zeitschr. f. physiol. 
Chemie 107, 29. 1919, s. bes. 8. 31.). 

2) Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 1, 695. 1910. 
3) Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden ITI, 2, 913 u. 915. 1910. 
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den Fallen, in denen die beiden Autoren Blut oder Organe zu untersuchen 
hatten, wurden die Filtrate der Fallung nach Enteiweifung mittels des 
Schenckschen Verfahrens ohne weiteren Zusatz verarbeitet. Auch wir 
gingen so vor und unterwarfen die Filtrate der Phosphorwolframsiure- 
fallung der Destillation, ohne vorher die Phosphorwolframsdure entfernt 
zu haben. Wo dies in einigen Versuchen geschah, traten natiirlich bei 
dem Wegschaffen des Schwefelwas-erstoffs (der das zur Ausfillung der 
Phosphorwolframsiure benétigte Blei entfernen sollte, zu welchem Zwecke 
mehrere Stunden Luft durchgeleitet werden muBte), Verluste an Aceton 
und anderen fliichtigen Substanzen auf. Im iibrigen blieben die Verhilt- 
nisse — und diese Feststellung ist wichtig — die zleichen. In den Versuchen 
wo mit Eisen gefallt worden war, wurde nicht besonders angesiuert, sondern 
wir begniigten uns mit der durch das primaire Natriumphosphat hergestel- 
ten sauren Reaktion. 

Der Kiihler des Destillationsapparates trug an seinem Ende ein spitz 
zulaufendes Glasrohr, das in eine mit Eiswasser gefiillte Vorlage tauchte, 
die selbst wieder in Eis gepackt war. Spiter wurden statt des Eiswassers 
gleich die zur Bertrandschen Bestimmung benétigten Mengen der Ber- 
trandschen Lésungen I und II vorgelegt, so daB die kondensierten fliich- 
tigen Substanzen sofort in die Kupferlésung kamen. Die Destillation selbst 
wurde mit besonderer Vorsicht ausgefiihrt, das Erhitzen erfolgte ganz all- 
miihlich, so daB nur langsam Luftblase fiir Luftblase durch die vorgelegte 
Flissigkeit hindurchging. 

Die Ermittlung der Reduktion des Destillats nach Bertrand er- 
folgte in der gew6hnlichen Weise, nur wurde auf das Kélbchen wihrend des 
Kochens ein RiickfluBkiihler aufgesetzt, um etwaige Verluste zu ver- 
meiden. 

In dieser Weise wurden iiber 20 Fille untersucht. Die Mehr- 


zahl waren Diabetiker, der Rest Nephritiker und einige Leicht- 
kranke, wo man gréBere Abweichungen vom Stoffwechsel des 
Normalen nicht anzunehmen hatte. Fast durchweg wurde das 
Blut den Patienten morgens im niichternen Zustande entnommen ; 
wahrend des AusflieBers wurde es dauernd mit einem Glasstabe 
gerihrt und das Riihren solange fortgesetzt, bis alles Fibrin an 
dem Glasstabe niedergeschlagen war. Die weitere Verarbeitung 
erfolgte in der friiher beschriebenen Weise’). 

Um eine méglichst groBe Genauigkeit des Bertrandschen 
Verfahrens zu erzielen, verwandte ich zur Titration an Stelle 
der sonst iiblichen 0,5 proz. Kaliumpermanganatlésung eine nur 
0,25 proz. Die Lésung, die unter besonderen VorsichtsmaBregeln her- 
gestellt war, hielt, unter den richtigen Bedingungen aufbewahrt*), 

1) Stepp, Zeitschr. f. physiol. Chemie 107, 29. 1919. 

2) Treadwell, Kurzes Lehrb. d. analyt. Chemie, Leipzig-Wien 1907, 
4. Aufl. 
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ihren Titer monatelang unverindert fest. Die mit dieser Ka- 
liumpermanganatlésung erhaltenen Bertrand-Werte sind so 
hoch, daB kleine etwaige Fehler nicht in Frage kommen. Im ibri- 
gen war ja, wie bereits bemerkt, die Reduktion vielfach so stark, 
daB das Kupferoxydul sich als roter Niederschlag am Boden 
des Kélbchens absetzte. Die bei der Titration verbrauchten 
KMn0O,-Mengen liegen (bei Verwendung einer enteiweiBten 
Blutmenge, die etwa 5—6 ccm Blut entsprach) zwischen 0,1 ccm 
im Minimum und 1,9ccm im Maximum. 

Aus der Zahl der untersuchten Fille seien hier einige in Tab. I 
mitgeteilt. Es handelt sich um Diabetiker (A), um Nieren- 
kranke (B) und Normale bzw. Leichtkranke ohne nach- 
weisbare Stoffwechselstérungen (C). Bei den Diabetikern sind die 
Falle nach der Hohe des Blutzuckers geordnet, der sowohl nach 
Bertrand wie nach Lehmann - Maquenne bestimmt wurde. 

Betrachten wir die in der ersten Abteilung (A) zusammen- 
gestellten Diabetesfille, so miissen wir zunidchst feststellen, 
daB irgendein Zusammenhang zwischen der Héhe des 
Blutzuckers(Kolonne3und4)und der Menge der fliichtigen 
reduzierenden Substanzen (Kolonne 5) nichtzuerkennen 
ist. Bei Fall 2 beispielsweise, wo es sich nicht um Blut, sondern 
um Pleuraexsudat einer Diabetikerin handelte, ergibt die erste 
Untersuchung auf fliichtige reduzierende Verbindungen den 
recht hohen Wert von 69,6 mg (als Zucker berechnet), 4 Wochen 
spater nur einen Wert von 4,7 mg. Der héchste Wert, der tiber- 
haupt gefunden wurde — wenn wir von dem untersuchten Pleura- 
exsudat absehen — wurde bei einem Patienten im Coma diabet. 
(Fall 6) festgestellt. Hier ergibt die Untersuchung des Serums 
65,6, die des Gesamtblutes dagegen nur 16,5 mg. Da es sich hier 
um Blut ein und desselben Aderlasses handelte, diirfen wir den 
SchluB ziehen, daB die Hauptmenge der fliichtigen redu- 
zierenden Verbindungen in dem fliissigen Anteil des 
Blutes und nur ein kleiner Teil in den Kérperchen 
vorhanden ist. In einem Falle (Nr. 5) ist trotz betriachtlicher 
Hyperglykimie (von 0,41%) keine Spur von fliichtigen reduzie- 
renden Stoffen nachzuweisen. Bei der Mehrzahl der Fille sind 
es tiberhaupt nur kleine Mengen, die gefunden wurden. 

Werfen wir nun einen Blick auf Kolonne 6, um einen Begriff 
von der bei der Bertrandschen Bestimmung in den 
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| Vollkommen gesunder Kollege. 


Vorkommen aldehydartiger Substanzen im Blute von Kranken. 65 


Destillaten verbrauchten Kaliumpermanganatlésung zu erhalten, 
so sehen wir, daB es sich meist nur um Bruchteile eines Kubik- 
zentimeters handelt (0,2—0,3 ccm); die Werte sind jedoch nur 
als | absolut zuverlassig zu betrachten, da genau bis zur ersten 
Spur Rosafarbuhg titriert wurde. Recht beachtenswerte Mengen 
der Kaliumpermanganatlésung wurden dagegen in den Fiillen 2 
und 6 verbraucht (1,9 und 1,5 cem). 

Bei den in der zweiten Abteilung (B) der Tab. II zusammen- 
gestellten Fallen (von Schrumpfniere mit und ohne Retention) 
liegen die Werte enger zusammen (zwischen 7,6 und 24 mg als 
Zucker berechnet). Bei Fall 7 mit 14,3 mg an fliichtigen redu- 
zierenden Substanzen bestand eine starke Erhéhung des Rest- 
stickstoffs (174mg in 100 ccm Serum bei Fallung mit Uranyl- 
acetat), wihrend bei Fall 9 mit dem héchsten Reduktionswert 
eine Retention stickstoffhaltiger Produkte eben nachzuweisen war. 

Was endlich die in der dritten Abteilung (C) aufgefiihrten 
Falle von Normalen und einigen Leichtkranken anlangt, so wire 
zunichst der Fall 14 hervorzuheben, wo es sich um einen voll- 
kommen gesunden blihenden kraftigen Kollegen han- 
delte und wo keine Spur von flichtigen reduzierenden 
Stoffen gefunden wurde. Merkwiirdig ist der Befund bei 
Fall 13, einem alten Patienten mit alter, hartnickiger Pleuritis; 
hier wurden 32,9, mg ermittelt. Weitere Untersuchungen bei 
Normalen und Leichtkranken waren wiinschenswert. 

Wie schon in der Einleitung erwihnt wurde, nahmen die 
Untersuchungen iiber fliichtige reduzierende Substanzen ihren 
Ausgangspunkt von der Feststellung, daB die aus den eingeengten 
Blutfiltraten erhaltenen Reduktionswerte bei einem Teil aller 
Diabetesfille betrichtlich tiefer liegen als die Werte, die man bei 
Verarbeitung des frisch gefillten und stark verdiinnten Blutes 
erhilt. Nach den in diesem Kapitel mitgeteilten Befunden ist 
diese Abnahme des Reduktionsvermégens der Destillate wahrend 
des Einengungsprozesses leicht verstandlich. Es fragt sich nun, ob die 
Menge der bei der Destillation iibergehenden reduzierenden Stoffe 
die Differenz im Reduktionsvermégen vor und nach der Einengung 
zu decken vermag. Wir haben bei fast allen untersuchten Fallen 
auf diesen Punkt ganz besonders geachtet, konnten aber nur ganz 
vereinzelt die Differenz in den Reduktionswerten im Destillat un- 
gefahr wiederfinden, so z. B. in folgendem Fall (Nr. 9 in Tab. I): 
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Maquenne-Wert im verdiinnten nicht eingeengten Filtrat auf 
100 ccm Blut berechnet 0,154%, im eingeengten Filtrat 0,121%. 
Bertrand-Wert fiir fliichtige reduzierende Substanzen 0,024%. 


Die Differenz zwischen den beiden ersten Werten betrigt — 
hier 0,033°%%, der Reduktionswert im Destillat 0,024%. In einem 
anderen Fall betrug die Differenz der beiden Reduktionswerte 
(Bertrand) 0,012% (1. Wert: 0,230%; 2. Wert: 0,218%); 
gefunden wurde im Destillat 0,011% (Bertrand). Dieser letz- 
tere Befund stimmt ganz ausgezeichnet mit der Differenz iiberein. 

In anderen Fallen vermag dagegen der gefundene Destilla- 
tionswert bei weitem nicht die Spannung zwischen der Reduktions- 
zahl in dem verdiinnten und dem eingeengten Blutfiltrat zu 
erklaren. . 

Die Ursache hierfiir ist vorliufig noch nicht anzugeben. 
Es ist méglich, daB bei der Art unserer Destillation, wenn es sich, 
wie wir glauben, um sehr fliichtige K6rper handelt, vielleicht 
doch nicht unerhebliche Verluste auftreten. Auf diesen Punkt 
wird noch besonders zu achten sein. 


II. Uber das Jodbindungsvermégen der aus den Blutfiltraten ge- 
wonnenen Destillate. 


Bekanntlich reagieren nach Lieben alle Substanzen, die die 
Gruppe CH,-CHOH — oder CH,-CO — enthalten, mit Jod 
in alkalischer Lésung unter Jodoformbildung. Die Reaktion 
findet vielfach Anwendung zur Erkennung der genannten Gruppen 
und ist auch Grundlage eines quantitativen Bestimmungsver- 
fahrens fiir Athylalkohol und Aceton geworden. 

Die im vorigen Kapitel mitgeteilten Befunde hatten gezeigt, 
daB in den Destillaten haufig kupferoxydreduzierende Kérper 
vorkommen. Wegen ihrer Fliichtigkeit waren ganz bestimmte 
Substanzen ins Auge zu fassen; insbesondere galt es, durch Unter- 
suchung des Jodbindungsvermégens weitere Anhaltspunkte fiir 
ihre chemische Natur zu gewinnen. Dabei war allerdings ein die 
Beurteilung erschwerender Umstand zu beriicksichtigen, naimlich 
die Anwesenheit von Acetonkérpern im diabetischen Blute. 
Méglicherweise waren diese und andere jodbindende Substanzen 
gleichzeitig nebeneinander vorhanden; als solche kamen, wie sich 
sehr bald herausstellte, insbesondere aldehydartige Kérper 
in Frage. Aldehyde werden sehr leicht durch Kochen mit Silber- 
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oxyd zerstért, wihrend Aceton so gut wie nicht angegriffen wird. 
Man kann diese Tatsache zum Nachweis von aldehydartigen 
Substanzen neben Aceton beniitzen, indem man die zu unter- 
suchende Flissigkeit einige Zeit mit Silberoxyd kocht, sie dann 
einer Redestillation unterwirft und in dem Redestillat die Jod- 
bindung bestimmt. Ergeben sich Unterschiede in dem Jod- 
bindungsvermégen zwischen dem einfachen Destillat und dem nach 
Kochen mit Silberoxyd erhaltenen Redestillat in dem Sinne, 
daB letzteres geringere Werte aufweist, so darf man mit der 
Anwesenheit aldehydartiger Substanzen rechnen. 

Masuda!) hat auf Veranlassung Embdens in dessen Laboratorium 
auf diese Weise bei Leberdurchblutungsversuchen auf aldedydartige Sub- 
stanzen gefahndet und sich dabei eines von Embden und Baldes?) an- 
gegebenen Doppeldestillationsapparates bedient; naihere Angaben iiber die 
Handhabung des Apparats finden sich in jener Arbeit. Als Bildner al- 
dehydartiger Substanzen erwiesen sich in den Versuchen Masudas 
die d - Zuckersaure, vor allem aber der Athylalkohol; die aus letzte- 
rem gebildete aldehydartige Substanz ist nach Masudas Meinung nichts 
anderes als Acetaldehyd. 

Schon vor Masuda hatte sich E. Friedmann*) beim Studium des 
Abbaus der Carbonsaéuren im Tierkérper mit dem Nachweis von Acet- 
aldehyd neben Aceton beschiaftigt. Der Aldehyd konnte durch mehrstiin- 
diges Schiitteln mit Silberoxyd sicher zerstért werden; indes gingen dabei 
auch nicht ganz kleine Mengen von Aceton verloren, so daB das Verfahren 
von Masuda, wobei gréBere Acetonverluste nicht auftraten, den Vorzug 
verdient. Ebenso wie mit Silberoxyd kann man iibrigens, wie Mondschein*) 
in O. v. Fiirths Laboratorium zeigte, in Lésungen, die Acetaldehyd und 
Aceton zugleich enthalten, den Aldehyd durch Kochen mit Wasserstoff- 
superoxyd in alkalischer Lésung entfernen, wobei Aceton nur wenig ange- 
griffen wird. 

Auf Grund der hier mitgeteilten Beobachtungen war es also 
unschwer moglich, in den zur Untersuchung gelangenden Blut- 
filtraten das Vorhandensein oder Fehlen von aldehydartigen 
Substanzen zu erkennen. Freilich konnte vorerst nur ihr quali- 
tativer Nachweis in Frage kommen — selbst in dem Falle, daB 
es sich nur um eine ganz bestimmte Substanz, wie z. B. Acet- 
aldehyd handelte, denn die gleichzeitige Bestimmung der beiden 
Substanzen stieB auf nicht geringe Schwierigkeiten. Mittels des 


1) Diese Zeitschr. 45, 140. 1912. 

2) Diese Zeitschr. 45, 157. 1912. 

%) Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 202. 1908. 
*) Diese Zeitschr. 42, 991. 1912. 
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Messinger - Huppertschen Verfahrens kann man zwar das Ace- 
ton quantitativ sehr einfach und genau bestimmen, dagegen, wie 
es scheint, nicht die Aldehyde. O. v. Fiirth und D. CharnaB') 
haben sich in sehr eingehenden Untersuchungen mit dieser Frage 
befaBt und zeigen kénnen, daB man bei der Bestimmung 
des Acetaldehyds nach Messinger-Huppert (analog 
der Acetonbestimmung) nur einen mehr oder minder 
groBen Bruchteil der tatsichlich vorhandenen Menge 
findet. Fir die Umsetzung des Aldehyds mit Jod spielen neben 
dem Verdiinnungsgrade noch andere Faktoren eine Rolle. Im 
Verlaufe ihrer Untersuchung konnten Firth und CharnaB 
schlieBlich die Bedingungen genau festlegen, unter denen die 
Jodbindungsmethode zur quantitativen Aldehydbestimmung zu 
gebrauchen ist. Erstens mu8 die Aldehydlésung sehr stark ver- 
diinnt sein, (sie darf héchstens 0,02 g Aldehyd im Liter enthalten), 
sie muB ferner sehr stark alkalisch gemacht werden und der Jod- 
zusatz darf nur in kleinen Portionen erfolgen, schlieBlich muB 
fiir sehr starke Kihlung gesorgt werden, so daB die Temperatur 
des Reaktionsgemisches 10° C nicht wesentlich tibersteigt. Unter 
diesen Bedingungen erhielten die beiden Forscher 90—100% des 
theoretischen Wertes. Es ist also zweifellos méglich, mit Hilfe 
des Messinger- Huppertschen Verfahrens unter Einhaltung 
der genannten Bedingungen Aceton und Aldehyd zusammen 
quantitativ an Jod zu binden. Uber die Verteilung der gefundenen 
Werte auf die beiden Kérper erfahrt man freilich dabei nichts 
Sicheres. 

Wiahrend also die Jodbindung zur quantitativen Aldehyd- 
bestimmung nur unter ganz bestimmten Bedingungen brauchbar 
ist, hat das fiir die Aldehydbestimmung ganz ausgezeichnet 
geeignete Rippersche Verfahren*), wobei der Aldehyd 
an Bisulfit gebunden wird, den Nachteil, da8B gleich- 
zeitig vorhandenes Aceton nur sehr langsam und un- 
vollstandig angelagert wird. Nach den Untersuchungen von 
Ad. Jolles*) mu8 man das Aceton mit dem Bisulfit mindestens 
30 Stunden reagieren lassen, um alles Aceton zu bekommen. 
Natiirlich besteht hier, wenn nicht die geniigenden Vorsichts- 

1) Diese Zeitschr. 26, 199. 1910. 
2) Sitzungsber. d. Wien. Akad. d. Wissensch. math.-naturwiss. Klasse, 


Abtlg. IIb. 108, 109, 844. 1899—1900. 
3) Berichte d. Deutsch. chem. Ges. Jahrg. 39 (1906) Bd. II, S. 1306. 
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maBregeln eingehalten werden, die Gefahr, da die Bisulfitlésung 
beim Stehen eine Anderung ibres Titers erfahrt; man muB8 also 
immer eine Probe der Bisulfitlésung fiir sich allein zur Kontrolle 
stehenlassen. Unter Beachtung dieser VorsichtsmaBregeln laBt 
sich dann auch mit dieser Methode eine quantitative Bestim- 
mung von Acetaldehyd und Aceton nebeneinander durchfihren. 


Bei unseren Untersuchungen sind wir nun so vorgegangen, 
daB wir eine bestimmte Menge des Filtrats der Phosphorwolfram- 
siurefallung der Destillation unterwarfen, und zwar in derselben 
Weise, wie zur Bestimmung der fliichtigen reduzierenden Sub- 
stanzen; es sei auf die diesbeziiglichen Ausfiihrungen im vorigen 
Kapitel verwiesen. 

Auch hier wurde auf besonderes Ansiuern verzichtet, da 
die Filtrate ja schon durch die Phosphorwolframsaure geniigend 
stark sauer waren. Die Destillate, die sehr stark gekiihlt waren, 
wurden in mehrere gleiche Teile geteilt und diese getrennt ver- 
arbeitet. In einem Teil wurde die Jodbindung in der Modifikation 
von Firth und CharnaB bestimmt Ein weiterer Teil wurde 
bei den ersten Untersuchungen nach der Methode Mondscheins 
mit Wasserstoffsuperoxyd bei alkalischer Reaktion, spiater aus- 
schlieBlich mit Silberoxyd!) nach Embden- Masuda am Riick- 
flu8kihler gekocht, dann redestilliert und nun wiederum die Jod- 
bindung in der modifizierten Art ermittelt. Besonders einfach 
gestaltete sich das Acbeiten, als wir schlieBlich den bereits erwahn- 
ten Doppeldestillationsapparat nach Embden und Baldes?) 
benutzten. 

Sehr wichtig ist es, sich davon zu tiberzeugen, ob die Lauge 
nicht etwa jodbindende Substanzen enthalt. Wenn das, wie ich 
mich tiberzeugte, haufig der Fall ist, so mu8 man selbstverstand- 
lich diese ,,Eigenjodbindung von der gefundenen Werten ab 
ziehen. 

Die Tab. II bringt eine Auswahl unserer Untersuchungen 
zu der Frage. 


1) Das Silberoxyd stellten wir uns in der Weise her, da8 wir "/,, Arg. - 
nitr.-Lésung mit 1/,,n-Lauge in hohen Zylindern versetzten, das ausge- 
fallene Silberoxyd absetzen lieBen, die dariiber stehende Fiiissigkeit ab- 
gossen und wiederholt mit destilliertem Wasser wuschen, bis die Reaktion 
nur noch ganz schwach alkalisch war. 

*) Diese Zeitschr. 45, 157. 1911. (I. ¢.) 
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siehe in meiner Arbeit: Zeitschr. f. physiol. Chemie 107, 29 [1919}). 
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Bevor wir den Doppeldestillationsapparat von Embden und Baldes 
benutzten, wurden meist 300—400 ccm Blutfiltrat abdestilliert in der oben 
beschriebenen Weise unter stirkster Kiihlung. Das Destillat wurde dann 
in vier gleiche Teile geteilt und darin in einem Teil sofort, in den anderen 
Teilen nach Redestillation bei saurer, bei alkalischer Reaktion, sowie nach 
dem Kochen mit Silberoxyd die Jodbindung in der Modifikation nach 
Firth und CharnaB bestimmt. In der Tabelle finden sich jeweils neben 
den Jodbindungswerten die aus ihnen als Aceton berechneten Mengen von 
Aceton + aldehydartiger Substanz. Meist wurde Gesamtblut untersucht; 
wo es sich um Serum handelte, ist das stets vermerkt. Einmal wurde 
Pleuraexsudat einer Diabetikerin verarbeitet. Zur EnteiweiBung wurde meist 
Phosphorwolframsiure, auBerdem Eisen (nach Rona) oder das Schenck- 
sche Verfahren verwendet. Bei letzterem sind die Werte fiir Aceton und 
aldehydartige Substanz als zu niedrig zu betrachten, da vor der Destil- 
lation erst das Quecksilber mit Schwefelwasserstoff und dann der Schwefel- 
wasserstoff durch Luftdurchleiten entfernt worden war. DaS bei dem Luft- 
durchleiten Verluste an fliichtigen Substanzen auftraten, liegt auf der 
Hand. 

Bei unseren Untersuchungen muBten wir uns mit verhialtnismaBig 
kleinen Blutmengen fiir diesen Zweck begniigen, da das Blut gleichzeitig 
noch nach anderer Richtung durchforscht wurde. 


Wir vergleichen zunichst (in der Abteilung A) die Kolonnen 
5, 7, 9 und 11, wo die gebundenen Mengen Jodlésung in Kubik- 
zentimetern angegeben sind und stellen fest, daB die Zahlen in 
den ersten 3 Kolonnen (5, 7 und 9) gut untereinander tiberein- 
stimmen und nur geringe Unterschiede aufweisen, die innerhalb 
bzw. nahe an der Fehlergrenze liegen. Wir dirfen daraus den 
wichtigen SchluB ziehen, daB unter den jodbindenden 
Substanzen sich keine fliichtigen Siuren in nennens- 
werter Menge finden. Stellen wir nun diesen Zahlen die in 
Kolonne 11 verzeichneten Werte gegeniiber, die die Jodbindung 
nach dem Kochen mit Silberoxyd anzeigen, so sehen wir hier 
bei dem kleineren Teil der Fille sehr groBe Differenzen, namlich 
bei den Fallen 1, 7a und 7b (1, 2, 3 und 4). Die Unterschiede 
liegen hier weit jenseits der Fehlergrenzen. Einer besonderen 
Besprechung bedarf der Fall 7. Es handelte sich hier um einen 
Patienten im Coma diabeticum, bei dem zweimal Blut entnommen 
wurde; die zweite Blutentnahme fand eine Stunde vor dem Tode 
statt. Die Werte fiir die Untersuchung 7a, die zur ersten Blut- 
entnahme gehéren, sind sicher durchweg zu niedrig, da hier bei 
der Enteiwei®ung nach Schenck (im Verlauf der zur Entfernung 
des Quecksilbers und des Schwefelwasserstoffs nétigen Mani- 
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pulationen) mehrere Stunden Luft durchgeleitet wurde, wobei 
Verluste an fliichtigen jodbindenden Substanzen eintraten. Trotz- 
dem ist der Unterschied in der Jodbindung zwischen dem alka- 
lischen Redestillat und dem Redestillat nach Kochen mit Silber- 
oxyd sehr deutlich ausgesprochen (2,3 und 1,5 ccm). Bei der zwei- 
ten Blutentnahme wurde das Gesamtblut sowohl mit Phosphor- 
wolframsaure wie nach Schenck das Serum mit Eisen enteiweiBt. 
Um zu sehen, wieviel von den jodbindenden Substanzen etwa 
verlorengeht, wenn man nach Entfernung des Fallungsmittels 
gezwungen ist, Luft durch die Fliissigkeit zu leiten, wurde das 
eine Mal (7b,) die Destillation in der gewéhnlichen Weise mit 
dem Filtrat nach Phosphorwolframsiurefillung, das andere Mal 
(7b,) nach vorheriger Entfernung der Phosphorwolframsiure 
mit Bleiacetat, Entbleiung mit Schwefelwasserstoff und anschlie- 
Bender Entfernung dieses letzteren durch Luftdurchleiten aus- 
gefiihrt. Es zeigen sich hierbei recht betrachtliche Unterschiede, 
wie der Vergleich von 7b, und 7b, in Kolonne 6 ergibt: das eine 
Mal 56,1, das andere Mal 33,66 mg jodbindende Substanz als 
Aceton berechnet. Die Entfernung der Phosphorwolframsaure 
in dem einen dieser beiden Versuche hatte den Zweck, zu zeigen 
daB die jodbindenden Substanzen nicht etwa als Kunstprodukt, 
aus anderem organischen Material unter dem Einflu8 der Phos- 
phorwolframsiure gebildet werden; und in der Tat sind auch bei 
der Untersuchung 7b, silberoxydempfindliche Substanzen nach- 
gewiesen (vgl. -besonders Kolonne 7 und 11). Vergleichen wir 
nun die Zahlen, die das eine Mal bei der Fallung mit Phosphor- 
wolframsaure, das andere Mal nach Schenck erhalten wurden, 
wobei in beiden Fallen das Fallungsmittel entfernt wurde (Unter- 
suchung 7b, und 7b,), so zeigen die als Aceton berechneten 
Jodbindungswerte eine recht befriedigende Ubereinstimmung. 
Die gute Ubereinstimmung ist besonders wichtig deshalb, weil 
die verwendeten Blutmengen und die Konzentration der Lé- 
sungen nach der Fallung ganz verschieden waren; beide Momente 
spielen beim Luftdurchleiten eine besondere Rolle. Fiir die Jod- 
bindung berechneten sich im einfachen Destillat 33,66 und 32,04 mg 
(Kolonne 6), nach dem Kochen mit Silberoxyd 24,3 und 23,6 mg 
(Kolonne 12) als Aceton. Hier trifft also et wa '/,der Gesamt- 
menge auf aldehydartige Substanzen. Eine wertvolle 
Unterstiitzung dieser Befunde bietet die Untersuchung 7b,, wo 


Vorkommen aldehydartiger Substanzen im Blute von Kranken. 73 


Serum desselben Blutes mit Eisen (und primirem Natrium- 
phosphat als Elektrolyt) enteiweiBt und das Filtrat der Fillung 
ohne einen anderen Zusatz — die Reaktion war durch das Na- 
triumphosphat deutlich sauer — abdestilliert worden war. Auch 
hier entfallen rund 30%, der gesamten Jodbindung auf aldehyd- 
artige Korper. Ihre kinstliche Bildung ist hier, wo an 
fremden Substanzen dem Serum tiberhaupt nichts 
anderes als Wasser, kolloid. Eisenhydroxyd und 
primares Natriumphosphat zugesetzt war, ginz- 
lich ausgeschlossen. 

Bei den ibrigen Diabetikern sind silberoxydempfindliche 
Substanzen im Blute nicht nachweisbar. Hier darf man also an- 
nehmen, daB die Jodbindung lediglich auf Aceton und Acetessig- 
siure zu beziehen ist. Es handelt sich um Mengen zwischen 
6 und 25 mg in 100 ccm Blut. Bei manchen Diabetesfillen 
sind jodbindende Substanzen tiberhaupt nicht nach- 
zuweisen; ein Beispiel dafiir bietet Fall 8. 

Wir wenden uns nun zur Besprechung der Abteilung B 
von Tab, II, in der die Befunde bei einigen Nierenkranken zu- 
sammengestellt sind. Auch hier finden sich jodbindende Sub- 
stanzen, wenn auch im Durchschnitt in geringerer Menge als 
bei den bisher besprochenen Diabetesfillen; nur bei Fall 13 
und 15b sind es héhere Werte, und hier besteht auch eine recht 
betrachtliche Differenz in der Jodbindung des einfachen De- 
stillats und des Destillats nach Kochen mit Silberoxyd (bzw. in 
Fall 15b nach Kochen mit Wasserstoffsuperoxyd). Wir diirfen 
also auch hier mit der Anwesenheit von aldehydartigen 
Substanzen rechnen ebenso wie beim Diabetes, und zwar 
nehmen sie den Hauptanteil der Jodbindung ein, 
waihrend auf Acetonund Acetessigsiure nur 16—20% 
treffen. 

Recht wichtig fiir die ganze Frage ist auch hier wieder der 
negative Befund, d. h. das véllige Fehlen von jodbindenden 
Substanzen in Fall 12a und b, weil das wiederum beweist, daB 
nicht an sich schon solche Kérper bei der Art unseres Arbeitens 
entstehen. Ubrigens geht das auch vollkommen klar aus den 
Untersuchungen an Blut véllig gesunder Personen 
hervor, woniemalsauchnureineS pur vonjodbindenden 
Substanzen gefunden werden konnte. 
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Was nun die weitere wichtige Frage anlangt, um welche 
aldehydartige Stoffe es sich denn hier handelt, so laBt sich dariiber 
vorlaufig mit Bestimmtheit noch nichts sagen. Fur Identifizie- 
rungsversuche waren die Mengen, die zur Verfiigung standen, 
bisher zu klein. Untersuchungen aus allerjiingster Zeit, die ich 
mit Herrn Kollegen Lange unternahm, die indes noch nicht 
abgeschlossen sind, haben uns gelehrt, daB Stoffe von dem 
gleichen Verhalten auch im Harn auftreten, wodurch 
es wohl méglich sein wird, gréBere Mengen der fraglichen Sub- 
stanzen zu erhalten. Am niachsten liegt der Gedanke an den 
Acetaldehyd. Wie aus den Untersuchungen Embdens und 
seiner Mitarbeiter!) hervorgeht, ist der Acetaldehyd ,,als ein wahr- 
scheinlich: beim Kohlenhydratabbau in gréBter Menge auftreten- 
des normales Stoffwechselprodukt anzusehen“?). Und im 
gleichen Sinne sprechen die Arbeiten von Batelli und Stern’) 
und von Parnas‘) fiir den Tierkérper. In den letzten Jahren 
haben Neuberg und seine Mitarbeiter®) in zahlreichen Arbeiten 
zeigen kénnen, daB dem Acetaldehyd als Zwischenstufe bei der 
alkoholischen Garung sowie bei der bakteriellen Vergarung von 
Zucker, Mannit und Glycerin tatsichlich eine auBerordentlich 
wichtige Rolle zukommt. Weitere Untersuchungen werden zu 
zeigen haben, ob unsere Vermutung richtig ist. Glycerin- 
aldehyd kommt, da er mit Wasserdimpfen nicht fliichtig ist, 
wohl kaum in Frage; ebensowenig wahrscheinlich der Gly kol- 
aldehyd, der nur in geringem Grade mit Wasserdimpfen fliich- 
tig ist. 

Wie wir bereits oben hervorhoben, war mit dem Fehlen 
von fliichtigen jodbindenden Substanzen im Blute von Gesunden 
und auch von manchen Kranken der Beweis geliefert, daB nicht 
etwa die Methode an sich zur Bildung von jodbindenden Kunst- 
produkten aus organischem Material Veranlassung gibt. Nichts 


1) Siehe bes. die Arbeit von Embden und Oppenheimer ,,Uber 
den Abbau der Brenztraubensiure im Tierkérper.“‘ Diese Zeitschr. 45, 186. 
1912. 

*) Siche Embden und Oppenheimer in der erwahnten Arbeit, 
8. 201. 

3) Bull. de la Soc. biol. 1910. 

*) Diese Zeitschr. 28, 274. 1910. 

5) Neuberg und Farber, Diese Zeitschr. 78, 238. 1916; Neuberg 
und Reinfurth, ebenda 89, 365. 1918, und folgende Bande dieser Zeitschr. 
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desto trotz haben wir geglaubt, noch eine Reihe von kesonderen 
Kontrollversuchen mit reinen Traubenzuckerlésungen 
ausfiihren zu sollen. Die Konzentration an Glucose wurde so 
hoch gewahlt, wie sie bei Diabetesfillen haiufig gefunden wird, 
also 0,3—0,4%. Die saure Reaktion wurde mit Phosphorwolfram- 
sdure (auch wieder in der Konzentration, wie wir zu arbeiten 
pflegten) oder mit Salzsiure (1 Tropfen 25proz. Salzsiure auf 
100 ccm Flissigkeit) hergestellt. Dann wurde genau in der gleichen 
Weise wie bei den sonstigen Untersuchungen destilliert und im 
Destillat die Jodbindung ermittelt. In mehreren derartigen 
Kontrollen wurde nicht eine Spur von Jodbindung 
gefunden. Damit war nun vollkommen einwandfrei be wiesen, 
daB unter den Bedingungen unseres Arbeitens jod- 
bindende Substanzen aus Zucker nicht entstehen. 

Es mége an dieser Stelle nur noch kurz auf eine Beobach- 
tung hingewiesen werden, auf die wir in dieser Arbeit noch nicht 
naher eingingen, da sie vorlaufig noch ganz unklar ist. In einigen 
Fallen fand sich in dem bei alkalischer Reaktion gewonnenen 
Redestillat ein wesentlich héherer Jodbindungswert als 
im einfachen Destillat und inden Redestillaten, die bei 
sauerer Reaktion oder nach dem Kochen mit Silber- 
oxyd gewonnen waren. Die Differenzen liegen weit auBer- 
halb der Fehlergrenzen, in einem Fall betrug der Wert der 
alkalischen Redestillation fast das Doppelte, in einem anderen 
das Dreifache der Jodbindung des bei saurer Reaktion gewonne- 
nen Redestillats. Die Frage ist zur Zeit Gegenstand weiterer 
Untersuchungen. 


Il. Uber die Priifung der aus den Blutfiltraten gewonnenen 
Destillate auf Phenol bzw. Kresole. 


Die Tatsache, daB sowohl Phenol wie die Kresole mit Jod 
in alkalischer Lésung unter Entstehung von Trijodphenol und Tri- 
jodkresol reagieren, verlangte noch eine besondere Priifung der 
Destillate mit dem Millonschen Reagens. Bei der auSerordent- 
lich groBen Empfindlichkeit der Millonschen Reaktion muBte 
sich die Gegenwart von Phenol sehr leicht erkennen lassen. Die 
Untersuchung kam selbstverstindlich tiberhaupt nur in Frage 
bei Blutproben, die mit Phosphorwolframsaure gefallt waren. 
In den Fallen, wo als Fallungsmittel Eisen verwendet und die 
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sauere Reaktion bei der Destillation mit primirem Natrium- 
phosphat hergestellt worden war, war mit der Anwesenheit von 
Phenolen im Destillat tiberhaupt nicht zu rechnen, da die Phenole 
niemals frei, sondern nur in Bindung an Schwefelsiure oder Glu- 
curonsiure auftreten und fiir ihre Spaltung eine betrachtliche 
Konzentration an freier Mineralsiure unerlaBlich ist. Wo also 
bei der Fallung mit Eisen jodbindende Substanzen nachgewiesen 
wurden, war an und fiir sich an Phenole oder Kresole nicht zu 
denken. 

In den Fallen, wo wir die bei der Destillation mit Phosphor- 
wolframsiure gewonnenen Destillate mit dem Millonschen 
Reagens priiften, erhielten wir stets einen negativen Befund. 

Was das Verhalten von Phenol gegen ammoniakalische 
Silberlésung anlangt, der gegeniiber die Destillate des weiteren 
gepriift wurden und wovon im niachsten Kapitel die Rede sein 
wird, so verandert es diese bei gewohnlicher Temperatur nicht, 
nur aus heiBer ammoniakalisch-alkalischer Silber- 
lésung vermag es metallisches Silber abzuscheiden; 
Fehlingsche Lésung wird ebensowenig wie andere 
alkalische Kupferlésungen von ihm reduziert [Neu- 
berg]. 

Somit ist also die Méglichkeit einer weitgehenden Tauschung 
durch Phenole und Kresole ausgeschlossen. 


IV. Uher das Verhalten der aus den Blutfiltraten gewonnenen 
Destillate gegen Tollenssche (ammoniakal. — alkal.) Silberlésung. 


Die Reduktion ammoniakalischer Silberlésung durch Aldehyde 
erfolgt bekanntlich besonders leicht in Gegenwart von etwas 
Natronlauge. Wir hielten uns bei der Anstellung der Reaktion 
streng an die Ausfiihrungen von B. Tollens*). Nach ihm lést 
man 3g Silbernitrat in 30g Wasser und andererseits 3 g Atz- 
natron in 30 g Wasser. Von diesen Lésungen, die man gesondert 
aufbewahrt (die Silberlésung in einer Glasstépselflasche und im 
Dunkeln), mischt man zum Gebrauch gleiche Mengen in einem 
sorgfaltig gereinigten Reagensglas, dann gibt man tropfenweise 
Ammoniak vom spezifischen Gewicht 0,923 zu, bis das Silber- 
oxyd sich eben gelést hat. Von diesem Tollensschen Reagens 

1) Siehe bei Hans Meyer, Analyse und Konstitutionsermittlung or- 
ganischer Verbindungen. Berlin 1916. Springer, 8. 681. 
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wurden in verschiedenen Proben einige Tropfen bis zu 1 oder 
2cem mit einigen Kubikzentimetern der auf Aldehyde zu _prii- 
fenden Destillate vermischt und im Dunkeln stehengelassen. 
Bei jedem Versuch wurde gleichzeitig eine Kontrolle angesetzt 
unter genau den gleichen Bedingungen, wobei das Destillat durch 
Wasser ersetzt war. Alle Destillate, die auf diese Weise unter- 
sucht wurden — es waren alles Fille, bei denen fliichtige jod- 
bindende Substanzen fest gestellt worden waren —, gaben 
eine deutlich positive Reaktion. Schon nach wenigen 
Minuten, nicht selten auch sofort, trat eine braunschwarze, all- 
mahlich dunkler werdende Triibung auf und zwar ohne dab 
erwirmt wurde. Das Erwirmen haben wir iiberhaupt am liebsten 
ganz vermieden, da dabei haufig eine Triibung durch Zersetzung 
des Reagens auftritt, was die Beurteilung der Reaktion sehr 
erschwert. 

Das starke Reduktionsvermégen der Blutdestillate gegen 
ammoniakalisch-alkalische Silberlésung spricht ganz im Sinne 
der bisherigen Ergebnisse unserer Untersuchungen; indessen 
irgendwelche bestimmte SchluBfolgerungen in bezug auf den 
Charakter der fraglichen Substanzen kénnen daraus nicht gezogen 
werden, da neben den Aldehyden noch viele andere Kérper, wie 
manche aromatischen Amine usw. ebenso reagieren. 


V. Uber das Verhalten der aus den Blutfiltraten gewonnenen 
Destillate gegen fuchsinschweflige Saure. 


Das Verhalten der Destillate gegen fuchsinschweflige Saure 
wurde nur in einigen Fallen gepriift. Die Reaktion, die mit einem 
sehr empfindlichen Praparat') angestellt wurde, fiel zwar schwach, 
aber doch unverkennbar positiv aus. Die rote Farbung, die erst 
nach einiger Zeit eintrat, war besonders deutlich, wenn man das 
Reaktionsgemisch in dicker Schicht, etwa von der Héhe eines 
halben Reagensglases betrachtete. Selbstverstindlich wurde 
hierbei auch jedesmal ein blinder Versuch angestellt. 

Nach AbschluB der vorliegenden Untersuchungen wurden wir 
auf das Werk von R. Willstatter und Stoll (Untersuchungen 
tiber die Assimilation der Kohlensiure, Berlin, Springer 1918) 
aufmerksam, in dem in einem besonderen Kapitel die Erfahrungen 


1) Das Priparat wurde mir von Herrn Privatdozenten Dr. Feulgen 
freundlichst iiberlassen. 
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der beiden Autoren iiber, die Reaktion mit fuchsinschwefliger 
Saure mitgeteilt werden. Sie berichten dort auch tiber eine wesent- 
liche Verschirfung der Reaktion. Ob die Reaktion in dieser Form, 
in welcher sie besonders dem Nachweise von Formaldehyd dient, 
auch mit gleicher Schirfe andere Aldehyde anzeigt, bedarf erst 
noch der weiteren Untersuchung. 


VI. Uber den Ausfall der Riminischen Reaktion in den aus den 
Blutfiltraten gewonnenen Destillaten. 


Die von Rimini angegebene Reaktion auf Acetaldehyd 
gilt als ein sehr scharfer und sicherer Nachweis dieses Kérpers 
[Neuberg und Kerb!’)]. Wir stellten sie sowohl in der gewéhn- 
lichen Form mit Diathylamin, wie in der Modifikation von 
Lewin?) mit Piperidin an. In den Fallen, wo gleichzeitig sehr 
reichlich Aceton vorhanden war oder wo dieses gar tiberwog, 
bekam man keine ganz reinen Farben, da das Aceton (besonders 
bei Verwendung von Piperidin) mit Nitroprussidnatrium eine 
tiefe Rotfarbung ergibt; dadurch wird natirlich die Entwicklung 
der schénen enzianblauen Fiarbung verhindert. Wir haben uns 
Mischungen aus reinsten Priparaten von Aceton und Acetaldehyd 
(Kahlbaum) hergestellt und beobachteten bei Anstellung der 
Reaktion mit solchen Mischungen eine dunkelrotblaue Farbung; 
beim Schiitteln zeigte der Schaum einen Stich ins Blaugriine. 
Genau den gleichen Farbenton sahen wir nun bei der Priifung 
unserer Destillate auftreten. Viel schéner fiel die Reaktion aus 
in Fallen, wo im Destillate das Aceton zuriicktrat. SchlieBlich 
stellte sich heraus, daB der Ausfall der Probe am eindeutigsten 
wurde, wenn man nur ganz wenig Nitroprussidnatrium nahm. 
Wir bereiteten uns ganz frische Lésungen von einer Konzen- 
tration, daB die Farbe ein schénes Rot zeigte. Von dieser 
Lésung wurden einige (2—4) Tropfen zu etwa 5—6 ccm des De- 
stillats gefiigt, so da das Gemenge einen leicht gelblichroten 
Schimmer zeigte. Nun wurde Diathylamin darauf geschichtet. 
An der Beriihrungsstelle trat sofort ein tief blaugriiner Ring auf 
Beim Umschiitteln wurde dann das Ganze schén blaugriin. 
Die Reaktion war also zweifellos als positiv zu betrach- 
ten und damit die Anwesenheit von Acetaldehyd nach- 


1) ©. Neuberg und J. Kerb, diese Zeitechr, 43, 494. 1912. 
2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. $2, 3388. 1899. 
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gewiesen. Immerhin erscheint es wiinschenswert, den Nachweis 
des Acetaldehyds durch Darstellung eines Hydrazons (etwa des 
p-Nitrophenylhydrazons) noch zu erharten. Wir sind mit 
solchen Versuchen zur Zeit beschiaftigt. 
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VII. Zusammenfassende Betrachtung der Ergebnisse. 






Es ist nun unsere Aufgabe, die Ergebnisse der in den vorigen : q 
Kapiteln niedergelegten Untersuchungen zusammenhingend zu +S 
betrachten. Es konnte gezeigt werden, daB bei einem ge wissen ai 






Prozentsatz der untersuchten Diabetiker und Nephri- 
tiker (sowie einiger anderer Kranker) im Blute flich- t 
tige Substanzen auftreten, die alle Eigenschaften von ‘% 
Aldehyden zeigen. Sie reagieren mit Jod in alkalischer a 

: 






Lésung unter Jodoformbildung, sie reduzieren Feh- 
lingsche Lésung und ammoniakalisch -alkalische Sil- 
berlésung, réten fuchsinschweflige Si ure und werden Es 
durch Erhitzen mit Silberoxyd zerstért. DaB es sich nicht ig 
etwa um Saéuren mit Aldehydcharakter handelt, konnte in be- 
sonderen Versuchen, in denen aus alkalischer Lésung redestilliert 
wurde, gezeigt werden. Auch die Riminische Reaktion 
fiel in einigen Fallen, wo sie angestellt wurde, positiv # 
aus. Da sie eine sehr scharfe und eindeutige Probe auf Acet- * 
aldehyd darstellt, so ist die Wahrscheinlichkeit, daB wir es mit é 
Acetaldehyd zu tun haben, sehr groB. Indes wird die Beurtei- 
lung der Verhiltnisse dadurch erschwert, daB die Jodbindung 
und die Reduktion Fehlingscher Lésung in den Destillaten 
vorliufig noch nicht miteinander in Einklang gebracht werden ; 
konnten. Solange hier nicht eine weitere Klairung erreicht ist, 4 
wird man vorlaufig zunichst darauf verzichten miissen, sich auf 
Grund dieser Befunde bestimmtere Vorstellungen itiber den 
Zuckerabbau beim Diabetes mellitus zu machen. Doch das labt 
sich jetzt schon sagen, daB es sich beim Diabetes nicht um eine ‘ 
einheitliche Stérung handelt; die Verhiltnisse scheinen vielmehr 
bei den einzelnen Fallen ganz verschieden zu liegen, worauf 
auch meine friiheren Untersuchungen iiber den Restkohlenstoff 
des Blutes') und den Blutzucker*) so bestimmt gedeutet haben. 
1) Stepp, Zeitschr. f. physiol. Chemie 97, 213. 1916; Dtsch. Archiv 
f. klin. Med. 124, 177. 1917; Miinch. med. Wochenschr. 1919, Nr. 28, S. 771. : 
2) Stepp, Zentralbl. f. inn. Med. 40. Jahrg. 1919, Nr. 24; Zeitschr. 
f. physiol. Chemie 107, 29, 1919. 
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Und als weiteres Ergebnis der hier vorliegenden Untersuchungen 
miissen wir feststellen — und auch hierbei besteht eine voll- 
stindige Ubereinstimmung mit den Erfahrungen iiber den Rest- 
kohlenstoff —, daB die Hyperglykimie beim Diabetes 
unméglich allein erklart werden kann durch die An- 
nahme einer vermehrten Zuckermobilisation. Alles 
deutet vielmehr darauf hin, daBam Zuckerabbau sich 
tiefgreifende Verainderungen abspielen; iiber weitere 
Einzelheiten miissen fortzusetzcnde Untersuchungen Aufschlu8 
ergeben. 

Ein anderer, wie es scheint nicht unwichtiger Befund dieser 
Untersuchungen ist die Feststellung, daB die Ergebnisse der 
quantitativen Acetonbestimmung nur dann als zu- 
verlissig betrachtet werden kénnen, wenndie Abwesen- 
heit von silberoxydempfindlichen Substanzen nach- 
gewiesen ist. Es wird sich also empfehlen, bei wissenschaft- 
lichen Untersuchungen neben der einfachen Jodbindung in der 
gewohnlichen Weise noch die Jodbindung nach alkalischer Re- 
destillation und nach dem Kochen mit Silberoxyd zu bestimmen. 
Erst wenn die drei Werte iibereinstimmen, 148t sich mit Sicherheit 
sagen, daB neben Aceton andere jodbindende Substanzen nicht 
vorliegen. 









Die Anderung der Aussalzbarkeit von Bakterien der 
Typhusgruppe durch verschiedene Verhiltnisse. 


oD A A yt ee gy EL ER ‘ante one rn 
aR ee Ra Pe Oo PO ek 
: Po — 






Von 
F. Verzér und R. Beck. 







"(Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie der Universitat in Debreczen.) 






(Eingegangen am 6. April 1920.) 










Die Agglutination von Bakterien wird derzeit fast allgemein 
als eine Kolloidfallungsreaktion betrachtet. Zwei Substanzen sind 
zur Fallung der Bakterien nétig: das spezifische Agglutinin und 
Salze. Man nimmt an, daB das Agglutinin am Bakterienkérper 
verankert wird (Phase I nach Bordet), wodurch dann eine 
Kolloidfallung durch Salze méglich wird (Phase II). Nach den 
Anschauungen von Mines, Pribram u. a. wire der Verlauf 
der Agglutination der, daB die Bakterien als Emulsionskolloid 
das Agglutinin, ein hydrophiles Kolloid adsorbieren und dadurch 
in ein Suspensionskolloid verwandelt werden, welches bereits 
durch NaCl ausgefallt wird. 

Es sind nun verschiedene Umstinde bekannt, in welchen 
ihre Fallbarkeit sich andert. Sie kénnen in- oder hypagglutinabel 
werden, oder sie kénnen schon spontan agglutinieren, d. h. schon 
durch NaCl ausgefallt werden. 

Beziiglich der groBen Literatur dieser Frage sei besonders auf die 
Referate von Paltauf') und Volk?) verwiesen. Die Inagglutinabilitat, 
welche durch Erwirmung oder Siurewirkung entsteht, wird nach der 
Darstellung Paltaufs, die sich besonders auf die diesbeziiglichen Unter- 
suchungen von Porges stiitzt, dadurch bewirkt, daB ein Hemmungs- 
kérper, Schutzkolloid entsteht, wahrscheinlich Nucleine. Die Ursache a 
liegt also in der zweiten Phase, denn die Bakterien binden noch Agglutinin. 
Sie werden auch schwerer aussalzbar wie das Porges sowie Eisler und So 
konstatierten (S. 502, 506). Nach Paltauf sind die hypagglutinablen 
Staémme ,,Spielarten, welche entweder reichlich oder Protein von solcher 6 


1) Handb. von Kolle-Wassermann 1913. II. Aufl. Bd. I, 483. 
2) Handb. von Kraus-Levaditi, 1909. 
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ehemisch physikalischer Beschaffenheit bilden, daB die Stabilitét der 
Bakteriensuspension dadurch gesteigert ist’ (8S. 506). 

Die Spontanagglutinierbarkeit und iiberhaupt die leichtere Agglu- 
tinierbarkeit wiirde umgekehrt dadurch bedingt, daB der Gehalt an Schutz- 
kolloid abgenommen hat, also ebenfalls durch Anderung der II. Phase. 
Diese Ansicht stiitzt sich besonders auf die Untersuchungen von Neisser 
und Friedemann, Bechhold, Porges und anderen. Spontan, also 
bereits in NaCl-Lésung agglutinierende Stémme kénnen in verdiinnter 
Salzlésung durch spezifisches Agglutinin in gewéhnlicher Weise agglutiniert 
werden (Verzar)). ,,[m Gegensatz zu normalen Bakterien verhalten 
sich spontan agglutinierende Bakterien wie Kolloide und Suspensionen 
von geringer Stabilitaét... Es fehlt ihnen eben der EiweiBkérper, welcher 
normale Bakterien in Suspension erhalt‘, sagt Volk. 

Nun haben aber P. Th. Miller, Kierstein, Cole und Hirsch- 
bruch in agglutinierendem Serumbouillon von 1 : 25, 1 : 50 (Titer 1 : 10 000 
bzw. 50000) solche hypagglutinable Stimme geziichtet, bei denen mehr- 
fach eine Herabsetzung des Bindungsvermégens fiir Agglutinin festgestellt 
wurde. Ferner ziichtete Hamburger in Immunserum Choleravibrionen, 
die ebenfalls keine nachweisbaren Mengen von Agglutinin absorbierten 
und dabei spontan agglutinierten. Daraus geht aber hervor, daB die Ande- 
rungen der Agglutinabilitaét nicht immer so einfach zu erklaren sind. Palt- 
auf selbst bemerkt das, wenn er sagt: ,,Es scheinen somit bei dieser Hyp- 
agglutinabilitét verschiedene Verhiltnisse vorzuliegen, diese sind noch 
nicht untersucht und man kann nur Vermutungen aufstellen . . .“ (S. 507) 
und so findet er sich gendtigt fiir die Fille von Hypagglutinabilitét unter 
gleichzeitiger Herabsetzung der Bindungsfahigkeit fiir Agglutinin eine 
molekulare Anderung des Proteins‘ anzunehmen. 

Es scheint aus dem Vorangehenden zu folgen, daB es méglich 
ist, daB der Gehalt an Agglutinin bindender Substanz und an der 
als Schutzkolloid bezeichneten Substanz unter verschiedenen 
Verhiltnissen sehr verschieden sein kann. Das soll hier tatsich- 


lich nachgewiesen werden. 

Wir haben uns die Aufgabe gestellt, zu untersuchen, unter 
welchen Bedingungen sich die Stabilitét einer Bakterienaufschwem- 
mung der Typhusgruppe dndert, besonders ab- oder zunimmt, 
was sich in der geringeren oder gréBeren Aussalzbarkeit der 
Bakterien auBern mu8. Diese Frage schien uns von Bedeutung, 
weil es méglich ist, daB gerade die Substanz, welche die Bak- 
terien in Emulsion halt, auch der Trager anderer wichtiger Eigen- 
schaften sein kann, so da Verinderungen dieser auch mit 
anderen Eigenschaften des Bakteriums in Zusammenhang stehen 
kénnten. Doch sei bereits jetzt bemerkt, da8 kein Versuch ge. 


1) Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. 80, 161. 1917. 
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macht wird, einen derartigen Zusammenhang jetzt schon fest- 
zustellen. 

Gewisse Beobachtungen weisen daraufhin, daB der Gehalt- 
Salzstabilitat eine besondere Bedeutung zukommen muB8. So 
wurde von einem von uns (Il. c.) gezeigt, da8 bei einem Dauer- 
ausscheider der im Urin ausgeschiedene Typhusstamm pldtzlich 
fiir 0,85°% NaCl spontan agglutinabel wurde. Genauere Auswer- 
tung zeigte, daB der Stamm bis 0,425% NaCl stabil war. 

Dann zeigten auch Nachforschungen in der Literatur, daB 
auch die anderen héchst selten isolierten spontan agglutinierenden 
Staimme von Bacillentragern stammen. In 4 Fillen konnte 
Gilde meister?) spontan agglutinierende Stimme bei Rekon- 
valeszenten bzw. Bacillentrigern ziichten. 

Auch der einzige experimentell hervorgerufene Fall von Aus- 
scheidung. spontan agglutinierender Typhusbacillen (Wagner und 
Emmerich)?) stammt von einem Dauerausscheider-Kaninchen. 

Endlich stammt, soviel wir wissen, auch ein von Bien und 
Sonntag?) isolierter Paratyphus, B-Stamm, der spontan agglu 
tinierte, von einem Dauerausscheider. 

Hieraus schien mit einiger Wahrscheinlichkeit hervorzugehen, 
daB die spontane Agglutination bei Individuen entsteht, die bereits 
einen hohen Grad von Immunitit besitzen und vielleicht der 
Ausdruck einer hierdurch bedingten Schidigung der Bakterien ist 

Gestiitzt wurde diese Annahme durch die Befunde von 
einigen Autoren, denen es gelegentlich gliickte, durch Ziich- 
tung spontan agglutinierende Stimme zu erhalten. Das gelang 
Porges und Prantschoff, Hamburger, Nicolle durch 
Zichtung in hochwertigem Immunserum, wihrend Bail, Ran- 
som, Kitashima, Walker und Miiller und Miiller*) nur 
hypagglutinable Staémme erhielten und wieder umgekehrt Tar- 
chetti, Pfeiffer und Friedberger Zunahme der Agglutinier- 
barkeit, aber keine spontane Agglutination fanden. Die Ursache 
fiir diese so gegensitzlichen Resultate konnte sein, daB verschie- 
dener Agglutinifigehalt des Naihrbodens auch zu recht verschie- 
denen Resultaten fiihren kénnte. 


1) Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. Abt. I. 78, 129. 1916. 
2) Med. Klin. 33, 879. 1916. 

3) Dtsch. med. Wochenschr. 1917 S. 9. 

4) Lit. s. bei Paltauf. 
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I. 


Es wurde deshalb zuerst untersucht, ob es durch Ziichtung 
in Immunserum von verschiedenen Konzentrationen 
gelingt, spontan agglutinierbare oder wenigstens leich- 
ter ausfallbare Stamme regelmaBig zu erhalten, wahrend 
das gesetzmaBig bisher nicht der Fall war. 

Die Versuche wurden auf die folgende Weise ausgefiihrt. 
Geziichtet wurde in mit agglutinierendem Serum versetzten 
Bouillon. In serologische Reagensréhrchen kam zu je 1/, ccm 
Bouillon 4/,ccm Serumverdiinnung, so daB die Konzentration 
an Immunserum im ersten Réhrchen 1 : 1, dann 1 : 2, 1 : 4 bis 
zu 1: 1,048,576 war. Das benutzte Typhusserum hatte einen 
Titer von 1 : 100 000, das Paratyphusserum 1 : 10000. In jedes 
Réhrchen kam ein Tropfen Bacillenemulsion. Dann folgte Ziich- 
tung bei 37°C. Nach 24 Stunden wurde aus jedem Réhrchen 
auf ein neues mit ebenso verdiinnter Immunserumbouillon 
beschicktes Réhrchen weiter geimpft. Nach einigen Tagen wurde 
dann aus allen oder einigen Réhrchen auf Endoagar tiberimpft 
und nach weiteren 24 Stunden die Agglutination geprift. Ferner 
wurde als Kontrolle die Kultur auch in 0,85% NaCl aufgestellt 
zur Priifung, ob spontane Agglutination eintritt. AuBerdem wurde 
taiglich auch in gewohnlichen Bouillon geimpft und das Verhalten 
der hierin gewachsenen Bakterien geprift , 


Versuch I. Typhus S. Agglutiniert am 26. VII. bis 1 : 24000. Nun 
tigliche Uberimpfung in Immunserumbouillon. Nach 6maliger Uber- 
impfung am 1. VIII: 


a) geziichtet in Serum 1:1 ....... agglutiniert bis 1 : 100 000 
b) ss totem ws a mega pee 6 400 
c) re i cit gp eS CR A 2 0p at cae i. » = $200 


keine Spontanagglutination. 


Inzwischen wird tiglich in Immunserumbouillon weiter geziichtet. 


Am 13. Tag (7. VIII.) wie oben: ¥ 

d) geziichtet in Serum 1:1 ....... agglutiniert bis 100 
e) » Ses 2 ere “ » 100 
f) » ck ER co fo ode te pas nicht 

g) + RA ae anes 

“har oe Se. ce s S 


keine Spontanagglutination. 
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Versuch Il. Typhus N. Ziichtung wie Versuch I vom 13. VIII. bis 
_ 17. VIL. Nach 4maliger Uberimpfung am 17. VIIL: 
a) geziichtet in Serum 1: 1 agglutiniert 1 : 200 
1 : 200 
” ” . 1 : 200 
» a Fe 1 : 200 


Versuch III. Typhus M. Ziichtung wie Versuch I vom 28. VIII bis 
1. TX. Titer des Immunserums | : 10 000. Agglutiniert am 28. IX. 1 : 10 000. 
Nach 4maliger Uberimpfung am 1. IX.: 
a) geziichtet in Serum 1: 1 agglutiniert nicht 


, ” ” 


weiter geziichtet bis 4. IX. wie oben: 


e) geziichtet in Serum 1: 1 agglutiniert 1 : 200 
f) : nicht 


g) ” ” 
h) ” ” ” 

Versuch IV. Typhus XVIII. Titer des Immunserums | : 100 000. 
Es wurden ebenso wie in Versuch I Bouillon-Serum-Gemische beimpft, da- 
gegen wurde nicht taglich iiberimpft, sondern im Thermostat vom 18. II. 
bis 25. IL. stehengelassen. Dann Uberimpfung auf Endoagar und Agglu- 
tination: 


a) geziichtet in Serum 1 : agglutiniert bis 12800 
: 6400 


3200 

3200 

3200 

3200 

s : 131072 » 3200 

», gewohnlichem Bouillon. . . 12800 

Versuch V. Paratyphus B. III. Ziichtung wie in Versuch I vom 
4. VIII. bis 10. VIII. Am 10. VIIL.: 


a) geziichtet in Serum 1:1 agglutiniert bis 3200 
1 : 128 »» 3200 


ee » 3200 
ie Bre PORTS ho » 3200 
keine spontane Agglutination. 
Versuch VI. Paratyphus B. II. Ziichtung wie in Versuch I vom 
13. VIII. bis 17. VIII. und weiter bis 21. VIII. 
Am 17. VIIL: 
a) geziichtet in Serum 1: 1 


” ” 


200 
200 
10000 
10000 
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Am 2]. VLIL.: 
e) geziichtet in Serum 1:16 .:..... agglutiniert bis 10000 
f) ‘ yp | Gp EMD oe WBE ve be 10000 
keine spontane Agglutination. 


Versuch VII. Paratyphus B. XV. Ziichtung wie in Versuch I, je- 
doch Titer des Immunserums 1 : 8000. Agglutiniert am 28. VIII. bis 
1 8000. Tagliche Uberimpfung vom 28. VIII. bis 1. IX. und weiter bis 
4. IX. 


Am 1, IX.: 
a) geziichtet in Serum 1:1 ....... agglutiniert bis 1 : 1600 
b) ia me ss BR ee ee a rs >, 1: 24800 
¢) ss hes ee eer RS B » 1: 24800 
Am 4. IX.: 
d) geziichtet in Serum 1:1 ......... agglutiniert nicht 
e) a ra ‘ RS Te ora ee pa ~ 
f) ”” bb %° 1 : 8193 Poh: SA. a. ene ” ” 
g) ra Be a ck Ee © eee bis 1 : 400 


keine spontane Agglutination. 


Versuch VIII. Paratyphus B. XIX. Ziichtung wie in Versuch I 
vom 7. IX. bis 10. IX. Am 7. IX. agglutiniert bis 6400. 


Am 10. IX.: 
a) geziichtet in Serum 1:1 ....... agglutiniert bis 1 : 1600 
b) is AER: Hs. | RE ree ee » 1:3200 
c) mts hae i Se dg Fag i » 1:38200 


Wie aus obigen Versuchsprotokollen hervorgeht, wurden je 4 Versuchs- 
reihen mit Typhus- und Paratyphus B-Bacillen ausgefiihrt. Jede Versuchs- 
reihe wurde mit einem verschiedenen Stamm gemacht. Bei Typhusbacillen 
wurde gewohnlich in 20, bei Paratyphusbacillen in 15 verschiedenen Kon- 
zentrationen geziichtet. 

Das iibereinstimmende Resultat in allen diesen Versuchen 
war, da8 es’in kéinerlei Konzentration gelang, weder durch ver- 
schieden langes Ziichten bzw. wiederholtes Uberimpfen spontan 
agglutinierende Stamme zu erhalten. Das Auftreten ders pon- 
tan agglutinierenden Varietat des Typhus- und Para- 
typhusbacillus hingt also nicht mit dem Agglutinin- 
gehaltdes Nahrbodenszusammen. Wennes friher manchen 
Autoren gelang, durch Ziichtung auf Immunserum solche Stimme 
zu erhalten, so war das ein Resultat, wofir vielleicht irgendein 
anderer Faktor des Serums verantwortlich war, der in unseren 
Sera fehlte. Es sei dabei daran erinnert, daB es z. B. Kirstein 
gelang, einmal unter 9 Fallen auf eiweiBfreiem Asparaginagar 
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einen spontan aggfutinierenden Stamm zu ziichten, ohne da 
man daraus auf einen ursichlichen Zusammenhang folgern 
kénnte. 

Wie andert sich nun die Agglutinierbarkeit bei der 
Zichtung in verschieden konzentrierter Agglutininbouillon ’ 

Bei Typhusbakterien zeigte sich in allen Versuchen nach der 
wiederholten Uberimpfung eine Abnahme der Agglutinabilitat. 
Dieses Resultat ist in Ubereinstimmung mit dem eines Teiles 
der friiheren Autoren (s. oben). Bekanntlich hat nicht nur Ziich- 
tung in Immunserumbouillon, sondern auch wiederholtes Uber- 
impfen in gewohnlichen Bouillon oft denselben Erfolg. 

Es ist nun interessant, daB bei Ziichtung in héher konzen- 
triertem Immunserum die Typhusbacillen besser agglutinierbar 
bleiben, als in stark verdiinntem. In Versuch I z. B. agglutinierten 
die in nur doppelt verdiinntem Serum geziichteten bis 1 : 100 000, 
wahrend die in starker verdiinntem nur bis 6 400, und noch ver- 
diinnter geziichtete nur bis 3200 Als dann nach noch langerer 
Ziichtung die im Immunserum von 1 : 1024 und noch starkeren 
Verdiinnungen geziichteten Bakterien inagglutinabel geworden 
waren, hatten die in 1 : 1, oder 1 : 32 geziichteten noch eine geringe 
Agglutinierbarkeit behalten. 

Dasselbe sieht man im zweiten Teil von Versuch III, wo letz- 
tere bis 1 : 200 agglutinieren, waihrend die in stark verdiinntem 
Immunserum gewachsenen inagglutinabel geworden sind. 

Von Bedeutung ist in dieser Hinsicht Versuch IV, in welchem 
zwar alle Staimme hypagglutinabel werden, aber um so weniger, 
je konzentrierter der Nahrboden an Agglutinin ist. Dieser Ver- 
such gibt auch Antwort auf einen Einwand, den man machen 
kénnte. Es ware ja leicht méglich, daB nicht der Gehalt an Agglu- 
tinin es ist, der die Wirkung hat, sondern, daB es tiberhaupt der 
Gehalt an Serum ist, welcher die Agglutinierbarkeit begiinstigt. 
DaB dem nicht so ist, geht daraus hervor, da8 in reiner Bouillon 
gewachsene Bacillen ebenso agglutinabel sind, wie solche, die im 
héchstkonzentrierten Immunserumbouillon gewachsen sind. Es 
geht also aus diesen Versuchen hervor, daB geringe Quantitaéten 
Agglutinin Hypagglutinabilitét bewirken; groBe Agglutinin- 
mengen haben bei Typhusbacillen eine schiitzende Wirkung, in 
ihnen nimmt die Agglutinabilitat nicht mehr ab als in gewohn- 
lichem Bouillon bei wiederholter Uberimpfung. 
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In den Paratyphus-B-Versuchen ist das Resultat anders. 
Hier tritt die Hypagglutinabilitat in Versuch VI und VII viel 
stirker in den in héher konzentriertem Agglutininbouillon ge- 
zichteten Staimmen auf, als bei den in stark verdiinntem geziich- 
teten. Im ersten Teil von Versuch VII wurden sogar die in den 
zwei groéBten Verdiinnungen geziichteten Bacillen ausgesprochen 
mehr agglutinierbar. 

Zwischen Typhus- und Paratyphus-B-Stammen zeigt sich 
also ein deutlicher Unterschied. Jene verlieren in konzentriertem 
Agglutininbouillon weniger von ihrer Agglutinabilitat als in stark 
verdinntem, letztere werden gerade umgekehrt, besonders in 
konzentriertem, starker hypagglutinabel. Zwischen Typhus und 
Paratyphusbacillen gibt es auch sonst verschiedene Unterschiede 
beztiglich ihrer Fallbarkeit durch Salze und Saéure. Wodurch der 
hier beobachtete Unterschied bedingt ist, laBt sich derzeit nicht 
vermuten. r 

Wir haben auch versucht, die Salzstabilitat unserer Stamme 
so zu untersuchen, daB wir nicht nur nach Agglutination in phys. 
NaCl forschten, sondern auch konzentriertere Kochsalzlésungen 
bentitzten. Hierzu wurde konzentrierte Kochsalzlésung im Ver- 
haltnis 1:9, 2:8, 3: 7 usw. mit destilliertem Wasser gemischt. 
Davon wurde zu je 0,9ccm je 0,l. ccm in destilliertem Wasser 
emulgierte Bacillen gegeben. In Versuch I wurden die am 8. VIII. 
in der Konzentration 1:1 und 1 : 1024 gewachsenen Typhus- 
bacillen auf diese Weise untersucht (Versuch Ia). Ebenso wurde 
in Versuch V mit dem Paratyphus B III verfahren nach 4tagiger 
Ziichtung am 8. III. (Versuch Va). Auch in dem Versuch IV 
wurde der vom 8.1IJ.—17.II. geziichtete Stamm am 17. II. 
untersucht (Versuch IVa). 

In keinem dieser Falle konnte nachgewiesen wer- 
den, daB die Stamme salzempfindlich geworden waren. 
Selbst diese hohen NaCl-Konzentrationen haben in keinem Fall 
zu einer spontanen Agglutination gefiihrt. 


Il. 


Die bisherigen Versuche entscheiden nicht dariiber, ob die 
Anderungen der Agglutination nicht dennoch mit einer gewissen 
Anderung der Aussalzbarkeit einhergehen. Normale Bakterien 
sind in keiner NaCl-Konzentration ausfallbar. Spontan agglu- 
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tinierbare dagegen bereits durch mehr-weniger verdiinnte NaC\- 
Lésungen. 

Es war nun aber leicht méglich, daS Anderungen im Gehalte 
des hypothetischen Schutzkolloids oder was dasselbe sagt, eine 
Anderung der Stabilitat der Bakterienemulsion vorkommen kann, 
ohne daB es gelingt, dies mit NaCl nachzuweisen. Wie oben 
erwihnt, sind normale Bacillen gegeniiber NaCl und ebenso 
NaSO,, NaNO, usw. nach Neisser und Bechhold unempfind- 
lich. Zur Aussalzung eignet sich glagegen gut das (NH,),SO, 
(Hofmeister), von welchem (nach Kraus, Levaditi, 8. 639) 
bekannt ist [Porges, Liefmann!’)], daB es Bakterien um so 
leichter ausfallen soll, je leichter diese agglutinierbar sind. Das 
wurde jedoch nur an Bakterien bestimmt, deren Agglutinierbar- 
keit durch Erwarmung geandert wurde, wobei normale, auf 80° 
und auf 100° erwarmte Kulturen verglichen wurden. 

Wie verhalten sich nun beziiglich ihrer Aussalzbarkeit durch 
(NH,),SO, Bakterienstamme von verschiedener Agglutinabilitat, 
welche durch Ziichtung auf Immunserum oder auf anderen 
Nahrbéden geaindert wurde? Die Fiallbarkeit durch (NH,)S0O, 
soll uns hier das Mittel sein, um den Gehalt an Schutzkolloid zu 
beurteilen. Wir vergessen dabei natiirlich nicht, daB es sich 
nicht nur um eine Abnahme, sondern auch um qualitative Ande- 
rungen des Schutzkolloids bzw. der Bakteriensubstanz handeln 
kann. . 

Unsere Methodik war dabei die folgende: Es wurde eine 
konzentrierte (NH,),SO,-Lésung hergestellt und davon die fol- 
genden Verdiinnungen gemacht. Der Einfachheit halber wird in 
den Versuchsprotokollen nur die Nummer des Reagensrohres 
angegeben: 1) destilliertes Wasser 9 Teile und (NH,),SO, 1 Teil, 
2) 8:2, 3) 7:3, 4) 6:4, 5) 5:5, 6) 4:7, 7) 3:7, 8) 2:8, 
9) 1:9, 10) konz. (NH,),SO,. Das 10. Réhrchen wurde nicht 
immer aufgestellt. 

Zuerst wurden einige Stimme verschiedener Prove- 
nienz untersucht. Davon seien zwei mitgeteilt, in welchen sich 
das Resultat ergab, daB die aus dem Blut geziichteten Bacillen, 
die inagglutinabel waren mit (NH,),SO, leicht ausgefallt wurden, 
wahrend vom selben Individuum aus dem Stuhl geziichtete besser 


4) Zeitschr. f. Bakt. u. Parasitenk. 202, 47. 1913; Minch. med. 
Wochenschr. 1417. 1913. 





en hil sa i 


eed es 


Eick ehutese a SE 


























aT seo oc: Sa 





Spt pie 





PRL 




















$0 F. Verzdér und R. Beck: 


agglutinierbare Bacillen mit (NH,),SO, nicht fallbar waren 
(Versuch 9 u_ 10). 


Versuch IX. Typhus Ka. VIII. 26. 


Herkunft Agglutination (NH,),S0,-Fallung 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 
aus Blut negativ ——————— + +4 
aus Stuhl 1 : 800 negativ. 
Versuch X. Typhus Ce VIII. 26. 
aus Blut negagiv ee 
aus Stuhl 1: 100 negativ 


Ferner wurde bei 6 Typhusbacillen-Dauerausscheidern die aus dem 
Stuhl geziichteten Stémme untersucht, alle waren sehr gut agglutinierbar. 


Versuch XI. Typhusstamm 0. P. Q. R. 8. T. 

Mit (NH,),SO, werden alle vom 5.—9. Réhrchen ausgefallt. Das Réhr- 
chen Nr. 10 wurde nicht aufgestellt. Bei Wiederholung hat gelegentlich 
sogar noch Roéhrchen 4 Fallung gegeben. Alle waren also sehr leicht aus- 
fallbar. 

Es sollten dann durch laingere Ziichtung und tagliche Uber- 
impfung auf gewéhnlichen Niahragar in ihrer Agglutinierbarkeit 
veranderte Stéamme auf ihre Salzfillbarkeit untersucht werden. Hier- 
iiber berichtet Versuch 12—19 an 5 Typhus, 2 Paratyphus B und ein. 
Paratyphus A. Stamm. Diese Versuche sind in der Tabelle I zusammen- 
gestellt. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die Anderung der 
Agglutinierbarkeit nicht immer parallel mit der Fallbarkeit durch 
Salze geht, wihrend man in anderen Fallen einen ziemlich genauen 
Parallelismus sieht. So nimmt z. B. in Versuch XIV die Agglu- 
tinierbarkeit am 1. XIII. ab, die Salzfallbarkeit dagegen zu, 
und erst spiter folgt dann auch eine Zunahme der Agglutinier- 
barkeit. Ahnlich in Versuch XVI, wo am 1. XIII. eine deutliche 
Zunahme der Salzfallbarkeit ohne Zunahme der Agglutinierbar- 
keit auftrat, welche erst spiter auch gréBer wurde. 


Beziiglich der Fillbarkeit durch das Salz herrscht ein Unterschied 
zwischen den Typhus- und Paratyphusbacillen. Letztere sind innerhalb 
eines viel gréBeren Konzentrationsbereiches fiallbar. Typhusbacillen wer- 
den nicht oder nur feinflockig im 10. Réhrchen, maximal im 9. und 8. und 
gewohnlich noch im 5. Réhrchen ausgefillt'). Paratyphusbacillen werden 
dagegen regelmaBig stark grobflockig im 10. und fast immer im 4., oft auch 
im 3., ja 2. Réhrchen ausgefillt. Dabei ist die Fallung in den meisten Réhr- 
ehen viel gréber als bei Typhus. Porges und Liefmann (L c.) haben fiir 


1) Ausnahme s. Vers. XXI bis zu Rohr 3 
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Tabelle I (Fortsetzung). 




































































Versuch | - Widal (NH,),SO,-Fallung 
|Datum|———— We 
Nr. | 1}2/3/4/5)6|7/8/9 {1011/12} 1/2|3|4/5|6|7/8/9l10 
| RE | me 
xv | at [+/+/+/-|-|-|-| | —|=|-|-}+/+}4]+ 141+ 
Paya} ft} {| ti | | | eas vabanaia 
I RELL TT ELL PBR 
118.0. |+/+1+/—|—|—|— | P—i—|—l+ +++] +i4|+ 
| +|+|+ | | 1 P| | it+iti+}+/4 
H +/+ | a eae a a a 
j 17.1. |+/4+}-|-|-|-|— —|—|=|+]4+]}+}+/4+|+/+ 
| +\+ | tel+]+i+]4]+ 
+|+ | |+i+]+l+i+]+i+ 
XVII | 8.1. [+/+/+/+/+/+/+/+/- —|—|—|—|4/4+]4+/+/4/+ 
Paly B | +/+) |+]+]+]+/+ | | | [te ttl+ 
y 

+}+|+ Be +)+/+/+ 
1 13.D. P+ ]+)+)+/+)+/+)+/+ Saennnn nn 
+/+) +1+]+/+)+/+)/+ |} [+ pei +i+]4+/+ 
{ ttt ett ++ | t+ ++ + 
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: +|+|+/+ Mussendsananaee 
" +)+)+]+ Prrrrrr 

| fer | 
XIX 8&1. J444/+/+)-|-|-|-|- —|-\-4+i 4/4114] +/+ 
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+/+/+) | Esa beri 

13.1. }+/+/+|+/-|-|-|-|- —|—/+!+/+/+/+/+/+/4 
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17.1. f+/+i+/+/—|-|-|-|-| || —|+ + +/4/+ 4414+ 
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Salzfaillung und L. Michaelis*) fiir die Sdureagglutination auch charakte- 
ristische Unterschiede zwischen diesen Gruppen gesehen. 

Die Versuche mit Paratyphusbacillen zeigten noch deutlicher, daB die 
Salzfillbarkeit sich unabhingig von der Agglutinierbarkeit andert. In 
allen drei Versuchen (Vers. X VII, XVIII, XIX) nimmt im Laufe der Ziich- 
tung die Salzfallbarkeit deutlich zu. Sie steigt in den beiden Paratyphus B. 
Versuchen vom 5.—3. bzw. vom 4.—2. Réhrchen. Demgegeniiber nimmt die 
Agglutinabilitét in Versuch XVIII ab und bleibt in Versuch XIX konstant 
gering. Dieser Versuch ist auch ein gutes Beispiel dafiir, daB die Salzfall- 
barkeit keinesfalls gleichwertig mit der Agglutinierbarkeit ist, denn der 
schwach agglutinable Stamm im Versuch XIX ist starker fallbar als der gut 
agglutinierbare in Versuch XVIII. 

Aus allen diesen Versuchen geht demnach hervor, daB die Aggluti- 
nierbarkeit und die Salzfallbarkeit sich unabhaéngig voneinan- 
der andern, allerdings oft auch parallel gehen. Sie kénnen also nicht 
Folgen des Zustandes einer und derselben Substanz sein. 


1) Dtsch med. Wochenschr. 1915, 8. 19. 
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Es frug sich nun, wie sich die Fallbarkeit durch (NH,),SO, bei 
Stammen verhalt, die durch Ziichtung auf Immunserum hypag- 
glutinabel wurden. Es war das, wie bereits einleitend bemerkt, deshalb 
von Interesse, weil sich vielleicht auf diese Weise Einblicke in die Ande- 
rungen des Schutzkolloids gewinnen lieBen, dessen Verschwinden zuletzt 
dje Spontanagglutination durch NaCl zur Folge hat. Auch hierbei zeigte 
sich eine vielfache Unabhiingigkeit des Schutzkolloids von dem mit dem 
Agglutinin reagierenden Teil. 

Versuch XX. Typhus. Die im Versuch I geziichteten Stamme: 
d) agglutiniert 1 : 100 gibt (NH,),SO,- Fallung im Rohr 7, 8, 9 
f) - nicht pe ‘ encoded pee 

Versuch XXI. Typhus. Die in Versuch 3 in Serum geziichteten 
Stamme. 

VIII. 28. aggl. 1 : 10000 gibt (NH,),SO,- Fallung im Rohr 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 
»  hicht * nicht 
9 32 4, 5, 6, 7, 8,9 
1 : 200 pa nicht 
nicht 
5, 6, 7, 8, 9 
5, 6, 7, 8, 9 

Versuch XXII. Typhus IX. 7. Ziichtung in Agglutinin Trauben- 
zucker-Bouillon, tiagliche Uberimpfung. 

Am 10. IX. Uberimpfung auf Endoagar und mit Pd 18-stiindigen 
Kultur am 11. IX.: 


a) geziichtet in Serum 1: 1 inagglutinabel (NH,),SO,- Fallung nicht 
b) - 6. es ia pet » 45678 
c) re <3 hearer ‘ pe oc 

Aus diesen 3 Versuchen mit Typhusbacillen geht hervor, 
daB haufig ein Parallelismus zwischen Salzfaillbarkeit und Agglu- 
tinierbarkeit besteht; so z. B. in Versuch XX zwischen Stamm d 
und f. Noch deutlicher ist das in Versuch X XI, wo der zuerst 
hochagglutinable Stamm ganz inagglutinabel wurde, wobei die 
zuerst sehr groBe Salzfallbarkeit ganz aufgehoben wird (Stamme 
b, e, f). 

Dagegen tritt im selben Versuch bei Stamm g und h (Ziich- 
tung in sehr verdiinntem Immunserum) ein Riickschlag auf 
und der Stamm wirdstark salzfallbar, trotzdem er ganz inagglu- 
tinabel ist. Hier besteht auch ein Gegensatz zwischen Stamm e 
einerseits und Stamm g andererseits, indem e etwas agglutinier- 
barer aber ganz salzunfallbar ist, g, h dagegen umgekehrt. Hieraus 
folgt, da®B Agglutinierbarkeit und Salzfallbarkeit nicht not- 
wendigerweise parallel gehen miissen. Ebenso zeigen sich Unter- 
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schiede in Versuch XXII. Der Stamm ist in jeder Zucht inagglu 
tinabel, und trotzdem sind sie gegen Salzausfallung sehr ver- 
schieden empfindlich. 

Wihrend wir oben zeigten, da8 bei Typhusbacillen bei Ziich- 
tung in konzentriertem Immunserum die Agglutinierbarkeit 
sich nicht so stark vermindert wie in verdiinnterem Serum, ist 
hier gerade im allgemeinen die Salzfallbarkeit um so gréBer, in 
je verdinnterem Immunserum geziichtet wurde (Versuch XXI, 
XXII). Es lieB sich aber auch auf diese Weise nicht nach 
weisen, daB durch Ziichtung in irgendwelcher Immunserumkon- 
zentration die Fallbarkeit gegeniiber der Norm vermehrt wirde. 

Versuch XXIII. Paratyphus B. 

Die in Versuch V in verschiedenen Serumkonzentrationen geziichteten 
Kulturen a, b, c, d agglutinieren alle bis 1 : 3200 und zeigten Salzfallung im 
Réhrchen 5, 6, 7, 8, 9. 

Versuch XXIV. Paratyphus B. 

Die in Versuch VI geziichteten Kulturen e f agglutinieren bis 1 : 10000 
und geben Salzfaillung im Réhrchen 4, 5, 6, 7, 8, 9. 

Versuch XXV. Paratyphus B. 

Die in Versuch VII geziichteten Kulturen. 

Am 28. VIII. normaler Stamm agglutiniert 1 : 8000 Salzfallung 
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9. 


Am 1. IX.: 
a) geziichtet in Serum 1: 1 agglut. 1 : 1600 Salzfallung 5, 6, 7, 8, 9 
b) i ely eee oe. ee 56 5, 6, 7, 8, 9 
c) ae gpg » 1: 24800 = 5, 6, 7, 8, 9 
Am 4, IX.: 
d) geziichtet in Serum 1: 1 agglut. nicht Salzfallung 5, 6, 7, 8, 9 
e) - o. “w -}308Mh i we 5, 6, 7, 8, 9 
f) a yk ab 3 a ma ws nicht 
gz) a pa » 1:32768 2 aoe - ; 


Versuch XXVI. Paratyphus B. 

Die in Versuch VIII geziichteten Kulturen. 

Der normale Stamm agglutiniert 1 : 6400 Salzfallung 4, 5, 6, 7, 8, 9 
Stamm a) agglutiniert 1 : 6400 Salzfillung 4, 5, 6, 7, 8, 9 

pe) rE 1: 1600 pe 5, 6, 7, 8, 9 
“i ¥ 1 : 3200 ss 5, 6, 7, 8, 9. 

In diesen 4 Versuchen an Paratyphus-B-Bacillen ergibt 
sich vor allem auch eine Inkongruenz zwischen Agglutinier- 
barkeit und Salzfallbarkeit, was besonders in Versuch XXV 
deutlich ist, wo Stamm b und ¢ agglutinierbarer wurden, wihrend 
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die Salzfaillbarkeit abnahm. Noch auffallender ist das bei g. 
Sonst gibt es aber auch genug Beispiele fiir ein Parallelgehen 
der beiden Erscheinungen (s. Versuch X XIII und Versuch XXIV, 
ferner Versuch XXV, Stammkultur und Kultur a. 

Betrachtet man diese Resultate vom Standpunkt der Serum- 
konzentration in der geziichtet wurde, so findet man, daB ebenso 
wie beziiglich der Agglutinierbarkeit die Verhaltnisse hier gerade 
umgekehrt wie beim Typhusbacillus liegen. Dort sahen wir, 
daB die Salzfallbarkeit um so gréBer ist, in je verdiinnterem 
Serum die Kultur erfolgte, hier dagegen wurde die Salzfallbarkeit 
in verdimntem Serum geringer, als in konzentriertem (Versuch f, 
g XXV). Die Agglutinierbarkeit verhielt sich gerade umgekehrt. 

Endlich sei hier noch ein Kontrollversuch erwahnt. 

Bei Kraus - Levaditi, 8S. 639, findet man die Bemerkung: 
, Sucht man die Ausflockungsgrenze nach Hofmeisters Methode 
mittels (NH,),SO, fir verschiedene dichte Emulsionen zu er- 
mitteln, so findet man, da& die untere Ausflockungsgrenze mit 
zunehmender Verdiinnung der Bakterienaufschwemmung steigt, 
wahrend die obere Ausflockungsgrenze konstant bleibt, ein Ver- 
halten, wie es den EiweiBkérpern bei der Salzfallung zukommt.* 

Um nun zu kontrollieren, inwiefern unsere Versuchsresultate 
méglicherweise dadurch beeinfluBt wurden, daB die verwendeten 
Bakterienemulsionen eventuell nicht gleich konzentriert waren, 
wurde der folgende Kontrollversuch gemacht. Dabei sei zuerst 
bemerkt, daB bei den gewéhnlichen Kulturen immer ein Schrig- 
agarréhrchen mit 10ccm destilliertem Wasser abgeschwiammt 
wurde, so daS Konzentrationsunterschiede nur dann méglich 
gewesen waren, wenn die Kultur verschieden tippig gewachsen 
ware. Zum Kontrollversuch wurde eine Schragagarkultur mit 
3cem abgespilt, dann aufs Doppelte und auf das Vierfache ver- 
tums. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 
Abgespiilt mit 3 cem gibt Salzfallung i. Réhrehen ————++++++4+ 


” ” 6 ” ” 


»12 » 

Hieraus folgt, daB selbst so groBe Konzentrationsunterschiede 
der Bacillen, wie sie in unseren Versuchen nie vorkamen, unter 
diesen Versuchsbedingungen das Resultat nicht beeinflussen. 
Nur in der konzentriertesten Lésung waren die beiden extremsten 
Werte deutlicher. Fir unsere Methodik ist das bedeutungslos 
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Fassen wir das Resultat dieser Untersuchungen zusammen: 
Durch Ziichtung in verschiedenst konzentriertem, 
agglutininhaltigem Bouillon und tiaglicher Uberimpfung 
in solchen, gelang es niemals starker agglutinierbare 
Typhus- oder Paratyphusstamme zu ziichten. Eben- 
sowenig erfolgte spontane Agglutination oder vergré- 
Berte sich auch die Empfindlichkeit gegeniiber NaCl 
nicht und auch gegeniiber (NH,),SO, entstand keine beson- 
dere Empfindlichkeit. 

Es folgt daraus, daGB fiir das Auftreten von spontan 
agglutinierenden Stammen, also solchen mit vermehrter 
Salzempfindlichkeit, der Gehalt des Nahrbodens an Agglu- 
tinin keine Erklarung gibt. Wenn man auch friiher gelegent- 
lich solche Beobachtungen machte, so kann es sich dabei doch 
kaum um einen ursidchlichen Zusammenhang gehandelt haben. 

Immerhin ist es auffallend, daB spontan agglutinierende 
Staimme, wie es scheint, nur bei Rekonvaleszenten bzw. 
Dauerausscheidern gefunden werden, so daB es sich wohl 
doch um eine ,,Schidigung“ der Bacillen durch Wachstum auf 
immunem Nahrboden handeln diirfte, wenn dies auch in keinem 
Zusammenhang mit dem Agglutiningehalt steht. 

In Ubereinstimmung mit manchen friheren Autoren konnte 
nur eine Abnahme der Agglutinierbarkeit durch Ziich- 
tung in Immunserum erreicht werden. Dabei zeigte sich, daB bei 
Typhusbacillen die Abnahme der Agglutinierbarkeit in konzen- 
triertem Immunserum geringer war als in verdiinntem, bei Para- 
typhus-B-Bacillen dagegen umgekehrt besonders stark, wenn in 
konzentriertem Immunserum geziichtet. 

Diese Versuche zeigteneinen mannigfachen Unter- 
schied zwischen der Salzfallbarkeit. durch (NH,),SO, 
und der Agglutinierbarkeit durch spezifisches Agglu- 
tinin. Man nahm bisher an, daB diese beiden Vorginge parallel 
gehen auf Grund von Versuchen, in welchen die Agglutinierbar- 
keit der Bacillen durch verschiedenes Erwirmen verandert war. 
Wenn man, wie es hier geschehen ist, die Agglutinierbarkeit durch 
verschiedene Umziichtung, Provenienz usw. andert, so sieht man 
zwar auch haufig einen Parallelismus, aber ebenso hiufig auch — 
und das ist hier das Wesentliche — auch einen mehr-weniger 
groBen Gegensatz zwischen der Salzfallbarkeit und der Agglu- 
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tinierbarkeit. Es gibt gut agglutinierbare Stamme, die keine Salz- 
fallung geben, und noch 6fter hypagglutinable Stimme oder in- 
agglutinable, die sehr empfindlich fiir Salzausfallung sind.') 

So gibt uns die Salzausfillung ein Mittel in die Hand, um 
tiber eine von der Agglutinierbarkeit unabhangige 
Eigenschaft der Bacillen ein Bild zu gewinnen. Es scheint uns 
theoretisch wichtig zu sein, da8 auf Grund dieser Versuche das 
supponierte Schutzkolloid nicht identisch sein kann mit dem 
Koérper, der mit dem Agglutinin reagiert, sonst wiirden sich 
beide nicht unabhangig voneinander aindern. Andererseits geht 
das auch schon aus der von einer von uns friiher mitgeteilten 
Beobachtung hervor, nach welcher auch spontan agglutinierende 
Bakterien in entsprechend verdiinnter Salzlésung durch Agglu- 
tinin ebenso ausgefaillt werden, wie normale. Auch hieraus er- 
gibt sich, daB die Instabilitat des spontan agglutinierenden Bak- 
terienkérpers unabhingig von der Reaktionsfahigkeit mit dem 
Agglutinin aufgetreten war. 

Wenn man erkannt hat, daB die Verfolgung der Salzstabilitat 
uns Aufklirung tiber bisher wenig studierte Eigenschaften des 
Bakteriums geben kann, so darf die Hoffnung ausgesprochen 
werden, daB es vielleicht gelingen wird, Beziehungen zwischen 
diesen und anderen biologischen Eigenschaften der Bakterien 
festzustellen. 


1) Anmerk. bei der Korrektur: In einer soeben erschienenen Arbeit, 
die uns im Original noch nicht zuginglich war, kommt Eisenberg 
zu ahnlichen Resultaten. (Zentralbl. f. Bakt. u. Parasitenk, 83, 561; 
ef. Zentralbl. Bioch Bioph. XXII. 5, VI 
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Zur Frage des Nachweises der Permeabilitatsinderung 
des Nerven bei Narkose und Erregung. 


Von 
Fritz Verzar. 


(Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie der Universitit in Debreczen.) 
(Eingegangen am 6. April 1920.) 


Das Studium der Narkose ist deshalb so bedeutungsvoll 
geworden, weil es nicht nur das Narkoseproblem selbst, sondern 
besonders auch die Gesetze der physiologischen Stoffaufnahme 
in die Zelle und andererseits die bei dem Erregungsvorgang ab- 
laufenden Zustandsinderungen beleuchtet. 

Die Theorie der Narkose hat zwei voneinander unabhingige 
Fragen zu beantworten: 1. auf Grund welcher Eigenschaften 
wird ein Narkoticum in die Zelle aufgenommen? 2. Welche An- 
derungen bewirkt es in der Zelle, die zur Aufhebung der Erreg- 
barkeit fihren ? 

Auf die erste Frage antwortet die Lipoidtheorie oder Traubes 
Haftdrucktheorie. Auf die zweite Frage — und nur diese be- 
schaftigt uns hier — haben andere Theorien zu antworten gesucht ; 
vor allem die immer mehr verlassene Erstickungstheorie, dann 
die Theorie der Verdriingung von den Oberflachen, die nur wenig 
ausgebaute Theorie der Molekularverbindungen und vor allem 
die Permeabilititstheorie. (Die Koagulationstheorie ist wohl nur 
als Erginzung zu letzterer zu betrachten.) 


kaj In dankenswerter Weise hat vor kurzem Winterstein') unsere 
Kenntnisse iiber die Narkose und besonders auch iiber diese Theorien 
zusammengefaBt und kommt zu dem Resultat, daB auf Grund des 
vorliegenden Tatsachenmaterials der Mechanismus der Wirkung der 
Narkotica eine ,,Anderung der normalen Grenzflichenbeschaffenheit“, 
eine reversible Verminderung der Durchgingigkeit‘‘ (S. 277), also eine 
Permeabilitaétsinderung ist. Man muB sich vorstellen, daB erstens gewisse Sub- 
stanzen auf Grund ihrer Oberflichenaktivitét in die Zellen gelangen und 
zweitens dort den Erregungsvorgang dadurch hemmen, daB sie die physiologi- 
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sche Permeabilitét andern, entweder durch Koagulation der Kolloide (Zu- 
standsinderung) in der Membran, oder durch Verdriingung der weniger 
oberflichenaktiven Substanzen von den Oberflichen. In beiden Fallen wird 
die Verteilung der Zellbestandteile geiindert. Es ist klar, da8 hier das 
Problem der Narkose uns auch Aufklirungen geben muB fiir das Problem 
der Erregung. Es ist ja eine allgemeine Methode aus der Hemmung eines 
Vorganges auf dessen Natur zu folgern. Deshalb lohnt es sich, die Beweise 
zu betrachten, auf Grund deren die Permeabilitatstheorie aufgehaut ist. 
An Hand von Wintersteins Buch?) kommen die folgenden Versuche in 
Betracht: 1. Der Versuch von Alcock*): Chloroform vermindert den Ruhe- 
strom der Froschhaut und der Nerven, besonders auch dann, wenn es nur 
auf den Langsschnitt wirkt, 2. Chiaris Versuche‘): Beschleunigung der 
Autolyse der Leber durch Chloroformdimpfe, ebenso wie durch Zerspren- 
gung der Zellen. 3. Hiber*) zeigt, daB die Salzruhestréme des Muskels 
durch Narkotica abgeschwiicht werden. 4. Lillie*): Pigmentaustritt aus 
Zellen von niederen Tieren bei Narkose ; Hemmung der Cytolyse. 5. Le pesch- 
kin’): Verminderte Farbstoffspeicherung in Pflanzenzellen und Durch- 
gaingigkeit fiir Salpeter unter dem Einflu8 von Narkotica. 6. Osterhout*) 
fand eine reversible Verminderung der elektrischen Leitfaihigkeit von La- 
minariascheiben, spater aber eine irreversible Erhéhung. 7. Loeb®) bestimmt 
die Zeit, welche Funduluseier zum Schrumpfen in hypertonischen Salz- 
lésungen brauchen unter dem Einflu8 von Narkotica. 8. Joel!) maB die 
Beeinflussung der Himolyse im Rohrzucker; ebenso Katz!!). 9. McClen- 
don!) sah durch geringe Quantitaéten von Narkotica den durch Nitrate be- 
dingten Austritt von Salzen aus Funduluseiern hemmen. 

Man mu8 Winterstein durchaus recht geben, wenn er gegen die 
Beweiskraft aller dieser Versuche gewichtige Einwinde macht und zu 
manchem lieBen sich noch neue hinzufiigen. So gilt vor allem fiir die Ver- 
suche an Pflanzenzellen von Le peschkin und Ousterhout, ebenso auch 
fiir die Versuche an Leberzellen von Chiari, roten Blutkérperchen (Joel, 
Katz), an Funduluseiern (McClendon, Lillie, Loeb) — wie das auch 
von Winterstein hervorgehoben wird — daB es nicht erwiesen ist, daB 
die beobachteten Verinderungen auch wirklich mit einer Narkose, einer 
reversiblen Aufhebung der Erregbarkeit, verbunden sind. Es bleiben 
dann noch die elektrophysiologischen Versuche von Alcock und Héber 
Gegen Alcock la8t sich einwenden, daB (abgesehen davon, da8 er meist 
sehr hohe, sicher schidigende Konzentrationen verwendete) die Ab- 
nahme des: Ruhestromes nur dann eine Permeabilititsinderung beweist, 
wenn man als Ursache der Potentialdifferenz semipermeable Membranen 
annimmt. Also ist die Grundlage des Versuches hypothetisch. Das- 
selbe gilt fir Hébers Versuch. 

Wenn also Winterstein auf Grund dieser Versuche zu der Uberzeu- 
gung gelangt, daB es neuer und beweisenderer Versuche bedarf, um die 
Permeabilitatsinderung in der Narkose zu beweisen, so stimme ich ihm 
ganz bei. Tatsichlich hat er 1916**) gezeigt, daB bei Muskeln gleichzeitig 
mit der Aufhebung der Reizbarkeit, auch eine Verminderung der Salz- 
und Wasser-Permeabilitat einhergeht. Dagegen wire nur das einzuwenden. 

—* 
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daB die natiirlichen Wege der Wasserdiffusion von auBen in das Innere der 
Muskelfasern fiihren, dagegen in Wintersteins Versuchen, in welchen 
diinne Muskeln als Membranen aufgespannt wurden, erfolgte die Diffusion 
des Wassers und der Salze fiir den Muskel von auBen nach auBen, also 
méglicherweise nur durch die Zwischensubstanz und nicht durch die 
Muskelfibrillen selbst. Jedenfalls ist aber auch dieser Versuch eine 
Stiitze der Permeabilitatstheorie. 


I. 


Demgegeniiber méchte ich die Aufmerksamkeit darauf lenken, 
daB ein alter physiologischer Versuch, welcher vor langer Zeit, 
unabhingig von den Problemen der Permeabilitaéé ausgefiihrt 
wurde, meiner Ansicht nach ein guter, physikalisch-chemisch 
exakter Beweis dafiir ist, daB sich bei der Narkose des Nerven 
seine Permeabilitaét andert. Ich habe bereits 1913%) in anderem 
Zusammenhange darauf hingewiesen. Es ist dies ,,die zuerst 
von Biedermann”), dann auch von Waller’), Boruttau”) 
und Alcock") beobachtete Abnahme der Polarisierbarkeit des 
Nerven in der Narkose“. ,,Diese Tatsache, die ich bei vielfacher 
Wiederholung immer wieder bestiatigt fand, scheint mir zum 
Verstindnis der Nerventatigkeit wie der Theorie der Narkose 
von groBer Bedeutung zu sein und verdient wohl viel mehr 
Beachtung als ihr bisher entgegengebracht wurde.“ (Arch. f. d. 
ges. Physiol. 152, 340. 1913.) 

Der Versuch ist der, da8B man mittels unpolarisierbarer 
Elektroden durch einen Froschnerven einen konstanten elektri- 
schen Strom leitet und extrapolar den anelektrotonischen und kat- 
elektrotonischen Strom mit. LaBt man nun in die feuchte Kam- 
mer einige wenige Blasen Ather oder Chloroform gelangen, so 
verschwindet der Polarisationsstrom. (Man kann tbrigens auch 
intrapolar messen und dann bestimmen, da8 der ,,scheinbare 
Widerstand“ sich bei der Narkose andert.) Dieser Versuch wurde 
seinerzeit deshalb ausgefiihrt, um zu zeigen, daB der Elektrotonus 
etwas mit dem Leben Zusammenhingendes sei. Biedermann 
hat auch auf diese Weise physiologischen und physikalischen 
Elektrotonus zu unterscheiden gesucht, und Alcock hat auch 
auf Grund der Polarisationsinderung auf Anderungen der Perme- 
abilitat bei Narkose geschlossen 

Dieser Versuch ist nun fast eindeutig zur Erklarung der bei 
der Narkose entstehenden Anderungen. Er hat 1. den Vorteil, 
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da8 er am Nerven ausfiihrbar ist, wo sich mit Leichtigkeit kon- 
statieren l48t, daB gleichzeitig mit dem Verschwinden der Reiz- 
barkeit auch die Polarisationsstréme fast ganz verschwinden. 
Es kann hier also gar kein Zweifel bestehen, daB die Erscheinung 
auf das Engste mit der Narkose in Zusammenhang steht; 2. hat 
er den Vorzug vor den anderen elektrophysiologischen Versuchen, 
daB er nicht, wie die anderen in dieser Fragestellung ausgefiihrten 
Versuche, vom Ruhestrom ausgeht, beziiglich dessen Ursachen 
man noch Hypothesen aufstellen kann, also nicht auf einer 
theoretischen Basis aufgebaut ist; 3. daB er nichts anderes als die 
Anwendung einer einfachen physikalisch-chemischen Methode 
ist, der Durchleitung eines konstanten elektrischen Stromes 
durch einen feuchten Leiter mit gleichzeitiger Messung der Strom- 


stirke. 

Als Folge dieser drei Vorziige ist die Deutung dieses Ver- 
suchsresultates vom Standpunkt der Narkosetheorie einfach. 
Es zeigt sich, daB, wenn der Nerv narkotisiert wird, die Polarisier- 
barkeit abnimmt und insbesondere die extrapolaren Stréme fast 
ganz verschwinden. Da es sich um einen feuchten Leiter handelt, 
ist das auf zweierlei Weise méglich: a) entweder dadurch, dab 


sich die Zahl der Ionen, die durch den konstanten Strom beeinfluBt 
werden, in der Narkose geindert hat. Es gibt keinen Versuch, 
der uns einen Anhaltspunkt dafiir geben kénnte, daB in der Nar- 
kose die Zahl der Ionen sich momentan andert’*). Wenn man 
diese Méglichkeit auBer acht laBt, dann gibt es noch eine 
zweite Moglichkeit: b) Die Permeabilitét jener Membran, an 
welcher die Polarisation stattfindet, welche die verschiedenen 
Ionen voneinander trennt, muB sich bei der Narkose andern 
und dadurch andert sich die Polarisierbarkeit, deren Ausdruck die 
kat- und anelektrotonischen Stréme sind. Dabei ist es ganz gleich 
ob man anstatt von einer trennenden Membran einfach von 
Grenzflichen verschiedener Phasen spricht, in denen die ver- 
schiedenen Ionen gelést sind, oder von Grenzflachen, von denen 
sie verdriingt werden. In diesem Falle wird man sagen miissen, 
daB sich der Zustand einer Phase durch die Narkose geindert hat, 
wodurch sich auch die Verteilung der Ionen gedndert haben muB, 
z. B. dadurch, daB die Léslichkeit oder Adsorbierbarkeit sich nun 
geaindert haben mu8. Ich glaube, da8 man ganz gleich, ob man 
von Anderung einer Membran oder Phasengrenzflichen spricht, 
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nur verschiedene Ausdriicke fiir wesensgleiche Vorginge beniitzt, 
denn das wesentliche ist, daB die Verteilung der Ionen sich durch 
die Narkose andert und zwar so, daB die Polarisierbarkeit ver 
mindert wird 

II. 


Ich habe auch auf eine andere Weise einen Beleg dafiir 
zu liefern gesucht, daB sich in der Narkose die Permeabilitat 
von Membranen im Nerver dandert. Doch hat dieser Versuch 
nicht den groBen Vorteil des vorigen, da8 auch seine Grundlagen 
eindeutig sind, denn er geht von der Membrantheorie der bio 
elektrischen Stréme aus (I. c. 8. 30). 

Leitet man von zwei Stellen eines Froschnerven zum Galvano- 
meter und erwarmt oder kihlt dann die eine Ableitungsstelle, 
so findet man, da8 zwischen beiden ein elektrischer Strom (Thermo- 
strom) entsteht. Dieser betrigt im Durchschnitt pro 1° C 8,10-° V 
Macht man diesen Versuch zuerst am normalen und dann am 
narkotisierten Nerven, so findet man, daB der Thermostrom in 
der Narkose gréBer wird. So wurde pro 1°C bei vier verschie- 
denen Nerven vor der Narkose 6,1 bzw. 6,2; 7,6; 18,5 und waihrend 
der Narkose 7,6 bzw. 9,9; 8,8; 21,2 x 10~® Volt pro 1° C gefunden. 
Die Thermostréme kénnen mit der Annahme erklart werden, 
daB die bioelektrischen Stréme Konzentrationsstréme sind. 
[Siehe hierzu Bernstein®), Verzar*!), jedoch auch Pauli und 
Matula*), Bernstein*)]. Demgema8 kénnte auch dieser Ver- 
such auf zweierlei Weise erklart werden; entweder hat sich in der 
Narkose die Zahl der polarisierbaren Ionen geandert, oder hat sich 
die Permeabilitét der Membranen geandert, an denen die Polari- 
sation sich abspielt. Nachdem kein Anhaltspunkt fiir die erste 
Méglichkeit besteht, bleibt als Erklarung nur die Annahme der 
Anderung der Permeabilitat. So ist auch dieser Versuch eine Stiitze 
der Permeabilitatstheorie 


Iil 


Dieser Teil des Narkoseproblems ist deshalb so wichtig, 
weil er uns Einblick gibt in die beim Erregungsvorgang vor sich 
gehenden Veranderungen. Dieselbe physikalisch-chemische Me- 
thode, welche zur Erkenntnis der Permeabilititsinderung in der 
Narkose gefiihrt hat, gibt auch Einblick in das Wesen des Er 
regungsvorganges. Ein alter Versuch von Bernstein lehrt, 
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daB die extrapolaren Stréme bei der Erregung abnehmen (1866). 
Der polarisierende Strom selbst zeigt eine positive Schwankung, 
er wird verstérkt (Griinhagen 1869, Hermann 1872). Wie ich 
bereits frither (l. c.) ausgefiihrt habe, kam bereits Hermann 
zu der Uberzeugung, daB diese Versuche eine Abnahme der Pola- 
risierbarkeit in der Erregung beweisen. Es handelt sich also wieder 
um eine einfache physikalisch-chemische Methode. Durch einen 
feuchten Leiter (den Nerv) wird ein konstanter Strom geleitet. 
Der Leiter wird polarisiert und bei der Erregung nimmt die Polari- 
sation ab. Wieder — wie oben — sind zwei Erklarungen médglich. 
Entweder die Zahl der Ionen andert sich, die durch den elektrischen 
Strom polarisiert werden, oder die Membran (bzw. Phase) andert 
sich an der die Polarisation stattfindet. Kein zwingender Grund 
ist bisher fiir die Annahme vorhanden, da8 bei der Erregung sich 
die Zahl der Ionen andere (cf. 1. c.),') so bleibt auch hier die mit der 
Membrantheorie iibereinstimmende Annahme, daB es sich auch 
beim Erregungsvorgang um Anderungen der Permeabilitit 
handeln diirfte. Diese Folgerung wurde bekanntlich schon 
vielfach gezogen, so besonders von Cre mer, Bernstein, Héber 
usw. 

Das wesentliche fiir die Narkosefrage scheint mir nun aber 
zu sein, daB sowohl bei der Erregung als bei der Narkose 
die Polarisierbarkeit des Nerven sich in gleichem Sinne 
andert, nimlich abnimmt. In beiden Fallen wird die Membran 
also in gleichem Sinne verandert (Depolarisation? Permea- 
bilitatsverminderung?). Man kommt so zu der iiberraschenden 
Uberzeugung, daB8 Erregung und Narkose beziiglich der 
Permeabilitatsinderung nicht antagonistische sondern 
wesensgleiche Vorginge sind. Man ist gewéhnlich geneigt 
anzunehmen, da die bei der Narkose entstehende Lipoidfallung 
bzw. die den Dispersionsgrad von Kolloiden andernde Wirkung, 
der Erregung entgegenwirkt. Auf Grund der Polarisations- 
erscheinungen scheint aber das Gegenteil méglich zu sein. Man 
wird sich vorstellén kénnen, daB das Narkoticum denselben Vor- 
gang hervorruft wie die Erregung. Der narkotisierte Nerv ge- 
langte also deshalb nicht mehr in Erregung, weil derselbe ProzeB 
bereits durch das Narkoticum hervorgebracht wire. Wenn die 


1) Besonders die thermodynamischen Uberlegungen von H i11 (Journ. 
of Physiol 43, 440) sprechen sehr dagegen. 
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Erregung wirkt, wie das Offnen einer Tiir, so kann in der Narkose 
das ,,Tiréffnen‘“‘ deshalb nicht mehr zustande kommen, weil die 
Tir schon gedéffnet ist, durch die identische Wirkung des Nar- 
koticums. : 

Héber*) gelangte zu der Uberzeugung, daB Erregung Locke- 
rung von Kolloiden sein miisse. Es war nun ein Widerspruch, 
daB die Narkotica nach den meisten Untersuchungen nicht um- 
gekehrt wirken, sondern auch durch Lockerung der Kolloide. 
Dieser Widerspruch verschwindet, wenn die Wirkung von beiden 
identisch ist. Es ist ferner klar, daB das Erregungsstadium der 
Narkose so leicht erklarbar ist. Es la8t sich, wenn man einen 
polarisierten Nerv narkotisiert, nicht beobachten, daB z. B. am 
Anfang der Narkose die Polarisationsstréme starker und erst 
spater schwiacher wiirden. 

Nachtriglich sehe ich, da8 Boruttau, 1. c. S. 358, gelegentlich 
auch eine anfingliche Steigerung der elektrotonischen Stréme am Anfang 
der Narkose, besonders mit Chloroform, gesehen hat. Sowohl das, wie 
die interessanten Beobachtungen Boruttaus iiber die Wirkung von 


Alkohol, das Verhalten der Erregungswelle, wie des kat- und anelektro- 
tonischen Stromes soll in dieser Richtung noch spater verwertet werden. 


Also ein Erregungsstadium, das sich physikalisch-chemisch 
anders verhalten wiirde, als das Narkosestadium, fand man in 
diesen Versuchen nicht. Man miiBte sich héchstens noch fragen, 
warum denn nicht jede Narkose auch am isolierten Nervmuskel- 
praparat mit einer Erregung beginnt. Das ist leicht verstindlich, 
denn zur Erregung bedarf es auch einer gewissen Geschwindigkeit, 
mit der diese Anderung zustande kommt. Das relativ langsame 
Eindiffundieren des Narkoticums muB also durchaus nicht eine 
Erregung zur Folge haben. Spater ist auch Winterstein (1916, 
1918) zu ahnlichen Gedanken gekommen, denn er schreibt tiber 
das Erregungsstadium der Narkose auf §. 274 und 275 seines 
Buches: ,,Man kénnte sich wohl vorstellen, da8B ein leichter 
Grad von Permeabilititsverminderung pur die schwer perme- 
ierenden Ionen betrifft und so durch weitere Verlangsamung 
ihres Durchtrittes eine mit Erregbarkeitssteigerung verbundene 
Erhéhung des Oberflachenpotentials bewirkt, wihrend eine noch 
weitergehende Permeabilitiitsverminderung schlieBlich auch den 
leicht permeierenden Ionen den Weg versperrt und so das Poten- 
tial und die Erregbarkeit wieder abschwicht bzw. ginzlich 
beseitigt.‘ 
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Es scheint mir kaum méglich, aus den elektrophysiologischen 
Versuchen daraus zu folgern, ob es sich um eine Vermehrung 
oder um eine Verminderung der Permeabilitét handelt®). Hierzu 
wird man anderwiartige Befunde verwerten miissen. 

Die Anwendung einer physikalisch-chemischen Methode, 
namlich die Prifung der Polarisierbarkeit des Nerven, wie sie 
bereits vor langer Zeit ausgefiihrt wurde, bringt also, angenommen 
die Zahl der Ionen bleibe konstant, den Beweis, daB in der Nar- 
kose die Permeabilitét von Membranen bzw. von Phasen im 
Nerven sich andert. Bei Erregung scheinen dieselben Zustands- 
anderungen im Nerven vor sich zu gehen, so, daB der Erregungs- 
vorgang und die Narkose beziiglich ihrer Permeabilitatswirkung 
gleiche Anderungen bedingen diirften. Die Narkose wiirde also 
deshalb die Erregung verhindern, weil sie bereits selbst dieselben 
Zustandsainderungen bewirkt wie jene. 
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Uber Verainderungen der Eitersekretion bei peroraler 
Kochsalzzufuhr. 


Von 
H. Zuntz. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der hamburgischen Universitat 
[Allg. Krankenhaus St. Georg].) 


(Eingegangen am 6. April 1920.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Wir werden im folgenden Untersuchungsbefunde mitteilen, 
die Aufschlu8 dariiber geben, wie sich der Eiter und im Vergleich 
hiermit das Blutserum verhalten, wenn Kochsalz zugefiihrt 
oder aus der Nahrung entfernt wird. Diese Untersuchungen 
fiihrten wir an Kranken mit eiternden Wunden aus. 

Wir gingen so vor, da8 wir ein Gummidrainrohr in die Wunde 
einlegten. Das Drainrohr wurde mit Hilfe eines glisernen Ansatz- 
stiickes durch einen durchbohrten Korkstopfen mit einem gut 
graduierten, 10 ccm fassenden Glasréhrchen verbunden. Zum 
Ausgleich mit der umgebenden Luft wurde der Korkstopfen 
an einer Seite leicht eingekerbt. Das Glasréhrchen wurde mit 
Heftpflaster an der Haut befestigt und die Wunde im tbrigen 
trocken steril verbunden. In den spiteren Versuchen haben wir 
den gesamten wahrend einer bestimmten Zeit secernierten Eiter 
festgestellt, indem wir den Stickstoff in der Verbandsgaze be- 
stimmten und aus dem Eiter im Réhrchen und dem N in der Gaze 
die Gesamteitermenge in einfacher Weise berechneten. 


Beispiel einer Berechnung: 
Sr a Soi ys eS ee lt a wr 684 mg 
Ges.-N. im Eiter in 1 com des Réhrcheneiters ........ 16,8 mg 
Gleichung: 1 : 16,8 = x : 684 (wenn zx die Eitermenge im Verband ist) 
684 : 16,8 = 40,8 =z. 


Also fanden sich 40,8 ccm Eiter im Verband; zu dieser Summe wurde 
der Eiter des Réhrchens hinzuaddiert. 
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Die Gaze wurde, bevor sie zum Versuch benutzt wurde, 
mit kaltem, dann mit heiBem destillierten Wasser gewaschen 
und sterilisiert. Der im Verband befindliche Eiter wurde mit 
Kochsalzlésung, dann mit destilliertem Wasser im Schiittel- 
apparat ausgezogen, bis simtliche Substanz entfernt und der 
Auszug klar war. Er wurde dann auf 2 Liter aufgefillt. Im Aus- 
zug wurde der N nach Kjeldahl bestimmt. Probeversuche 
mit einer abgemessenen Menge Eiter von bekanntem N-Gehalt, 
der derartig vorbereiteter Gaze zugesetzt wurde, ergaben die 
ausreichende Genauigkeit der Methode. Wir konnten nicht jede 
beliebige Wunde zu den Versuchen benutzen, sondern die Wunden 
muB8ten von einer bestimmten Beschaffenheit sein. Erstens durften 
die Wunden nicht ganz oberflachlich liegen, sondern sie muBten 
in die Tiefe gehen, damit wir ein Drainrohr einlegen konnten. 
AuBerdem durfte die eiternde Wundéffnung nicht sehr weit sein, 
da sonst ein zu geringer Prozentsatz des Eiters in das Réhrchen 
abgeflossen wire. Andererseits durfte die Sekretion aus den 
Wunden nicht zu geringfiigig sein, da wir ja eine gewisse Menge 
von mindestens einigen Kubikzentimetern zu den chemischen 
Untersuchungen nétig hatten. Daher konnten wir leider auch keine 
tuberkulésen Fisteleiterungen untersuchen, obwohl sie sich wegen 
ihres chronischen und gleichmaBigen Verlaufes sicherlich an und 
fiir sich sehr gut geeignet hitten. Wir hatten aber keine einzige 
tuberkulése Fistel mit quantitativ ausreichender Sekretion zur 
Verfiigung. In der Regel lieBen wir die Glasréhrchen 24 Stunden 
liegen, bei reichlicher Eitersekretion manchmal kiirzere Zeit. 
Die Blutentnahmen zur Blutuntersuchung nahmen wir meistens 
gleichzeitig mit der Auswechselung des LEiterréhrehens vor. 
Der Urin wurde stets wihrend der Versuche gesammelt und auf 
seinen Kochsalzgehalt gepriift. Diese Kochsalzuntersuchungen 
konnten uns dann ausreichend dariiber unterrichten, ob die ge- 
wiinschte Kochsalzmenge sich wirklich im Stoffwechsel befand. 
Kochsalzzulagen wurden stets prompt ausgeschieden, wie es bei 
gesunden Nieren erwartet werden muB. Wir bestimmten den 
Kochsalzgehalt des Urins nach Volhard, den des Blutserums 
mittels der Bangschen Mikromethode. Der EiweiBgehalt wurde 
im Blut- und Eiterserum refraktrometrisch, der Rest-N nach der 
Bangschen Mikromethode gefunden. Die Bestimmung des 
Hamoglobins erfolgte nach Autenrieth stets mit demselben 
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Keil. Es sei noch erwahnt, da8 die Kranken die gewohnliche 
Ernahrung oder die tibliche kochsalzarme Kost bekamen. Die 
Kranken durften, auch nach Kochsalzzulage, beliebig viel trinken. 


Die ersten vier Fiille, bei denen die gesamten Eitermengen noch nicht 
bestimmt wurden, waren zwei postoperative Bauchdeckenabscesse, eine 
inzidierte Parulis und ein inzidierter Bubo axillaris. Abb. 1 zeigt das 
Verhalten des Eiters in einem Falle von 
Bauchdeckeneiterung. Man erkennt, daB 
nach Kochsalzzulage (15 g) ein starkes 
Absinken des Eiterkérperchenvolumens 
eintritt, und zwar ist das Kérperchen- 
volumen in dem Eiter, der in den ersten 
91/, Stunden sich in dem Réhrchen sam- 
melte, von 68% auf 47 %, in den nichsten 
141/, Stunden auf 20% abgesunken. Die 

Abb. 1. prozentuale EiweiBmenge bleibt in der 

ers‘en Halfte des Versuches konstant, um 

dann abzusinken, die prozentuale Kochsalzmenge fillt anfangs ab, um 
dann konstant zu bleiben. Nach 24 Stunden ist der Eiter also viel 
diinnfliissiger geworden und das Eiterserum enthilt prozentual viel 
weniger Eiwei8 und Kochsalz. Die bei Abnahme des Eiterréhrchens vor- 
genommenen Blutentnahmen ergaben folgende prozentuale EiweiBwerte: 
8,17%; 7,1%; 7,85%. Die entsprechenden Eiterwerte waren: 6,77%; 
6,77%; 6,44%. Stets war also der EiweiSgehalt des Blutes héher als der des 
Eiters, Der prozentuale Kochsalzgehalt war dagegen im Blute niedriger 
als im Eiter und schwankte nur wenig: 0,596%; 0,591%; 0,600%. Die ent- 
sprechenden Werte im Eiter waren: 0,650%; 0,615%; 0,617%. Die Himo- 
globinwerte des Blutes wurden bei den ersten Versuchen nicht bestimmt. 
Abb. 2 (Fall von Bubo axillaris) zeigt uns einen linger durchgefihrten 
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Abb. 2. Name: Lindhorst; Diagnose: Bubo axillaris. 
Ké6rperchenvol. : NaCl % : vsseseeee Biwei8%: - - - - 


Versuch. Bei dem elfjahrigen Kinde wurden nach der ersten Abnahme des 
Eiterréhrchens 10 g Kochsadz gegeben. Wir sehen hier wieder das starke 
Absinken des Kérperchenvolumens nach der Kochsalzzulage. Bei nor- 
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maler Kost ohne Kochsalzzulage steigt es in den nachsten 24 Stunden wie- 
der maBig an. An den beiden folgenden Tagen erhielt das Kind kochsalz- 
arme Kost. Am ersten dieser Tage schied es noch 5,61 g, am zweiten nur 
2,93 g Kochsalz mit dem Urin aus. Das Kérperchenvolumen des Eiters 
ging, wie aus der Kurve ersichtlich ist, zuerst wieder etwas herunter, dann 
aber stark in die Héhe. In der Kurve des prozentualen EiweiB- und Koch- 
salzgehaltes la6t sich in diesem Falle kein Parallelismus weder untereinan- 
der noch mit der Kurve des Kérperchenvolumens nachweisen. Zwei Blut- 
untersuchungen zeigten etwas héhere prozentuale Kochsalzwerte als im Eiter 
{0,557 und 0,567% gegen 0,536% und 0,533%), die EiweiBwerte waren bei 
der ersten Untersuchung niedriger, bei der zweiten etwas hoher als im Eiter- 
serum (8,81% und 8,28% gegen 9,13% und 7,85%). Klinisch handelte es 
sich um einen incidierten Bubo axillaris, der z. Zt. des Versuches noch keine 
Heilungstendenz zeigte, sondern spater nochmals ausgekratzt werden muBte. 
Zwecks Raumersparnis sei von den beiden anderen Fallen keine Kurve ge- 
bracht. Auch bei diesen beiden Untersuchungen fand sich das Herabgehen 
des Kérperchenvolumens nach Kochsalzzufuhr. In einem Falle (Bauch- 
deckeneiterung) sank das Kérperchenvolumen in 224 Stunden — eine 
Eiterportion war verschiittet worden — von 58% auf 47%. Bei Fortlassen 
des Kochsalzes trat wieder langsame Eindickung des Eiters ein bis 62% 
Kérperchenvolumen. In dem anderen Fall (Parulis) zeigte sich nach Koch- 
salzgabe in 24 Stunden ein rapider Sturz des Kérperchenvolumens von 
74,1% auf 31,7%. Aus auBeren Griinden konnte dieser Fall nicht weiter 
untersucht werden. Hier ging auch die Eiwei8- und Kochsalzkonzentration 
im Eiter stark herunter (von 4,26% auf 3,94% (Eiwei8) und von 0,624% 
auf 0,474% (NaCl). In dem ersteren Fall fand sich ein anderes Verhalten, 
naimlich ein deutliches Gegenspiel des prozentualen Kochsalzgehaltes 
gegeniiber der Fliissigkeitsmenge. Wahrend des Abfallens des Kérperchen- 
volumens stieg der Kochsalzgehalt an, um beim spiiteren Anstieg desselben 
abzusinken. Der Kochsalzgehalt des Blutes war hier stets niedriger als der 
im Eiter, der EiweiBgehalt teils gleich hoch, teils héher. Die beiden letzt- 
erwahnten Fille heilten bald nach dem Versuche vdllig aus. 

Die nachsten vier Fille bringen, wie schon erwahnt, eine verbesserte 
Untersuchung, indem die Gesamteitermenge bestimmt wurde. Von zweien 
dieser Fille bringen wir wieder Kurven, die die fiir diese Mitteilungen we- 
sentlichen Befunde veranschaulichen. Abb. 3 (S. 110) stammt von einer 
Frau mit schwerem Nackenkarbunkel. Zu Beginn der Untersuchung war der 
Eiter dickfliissig, das Eiterkérperchenvolumen betrug 76%. Wir gaben 
20 g Kochsalz mit dem Erfolg, daB am nichsten Morgen das Kérperchen- 
volumen nur noch 39% betrug. Eine abermalige Kochsalzgabe behielt die 
Kranke nicht bei sich, sondern erbrach nach knapp 2 Stunden einen groBen 
Teil des Salzes. (Die Kochsalzausscheidung im Urin betrug an diesem Tage 
14,6 g, am Tag vorher 17,6 g.) Der Eiter dickte sich an diesem Tage wieder 
etwas ein, so daB das Kérperchenvolumen 24 Stunden nach dieser ausge- 
brochenen Kochsalzgabe 47% betrug. Am darauffolgenden Tage stieg es 
bei kochsalzarmer Kost auf 50%. Hier zeigte sich nun deutlich, da8 es 
sich bei Abnahme des Kérperchenvolumens nach Kochsalzzulage nicht 
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um eine geringere Eiterkérperchensekretion, sondern um eine Verdiinnung 
des Eiters handelt. Die Gesamteitermenge, die aus dem N-Gehalte im Ver- 
band berechnet wurde, stieg am ersten Tage, als die groBe Kochsalzmenge 
in das Blut iibertrat, von 42,5 ccm auf 109,3 com, wahrend die absolute 
Menge von Eiterkérperchen sogar auch anstieg, aber in sehr viel geringerem 
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Abb. 3. Name Giffey; Diagnose Nackenkarbunkel. 





Grade, nimlich von 32,5 ccm auf 42,5 com. Am folgenden Tage ging die 
Sekretion von Eiterkérperchen zuriick, nimlich auf 24,1 ccm, die Serum- 
menge nahm nicht nur entsprechend, sondern noch stirker ab sie betrug 
noch 26,4 cem. Es wurde schon erwahnt, daB das Kochsalz an diesem Tage 
wieder ausgebrochen wurde und wenn auch noch eine groBe Kochsalzmenge 
im Urin zur Ausscheidung kam, so handelte es sich wohl gréBtenteils um 
Kochsalz, das vom vorhergehenden Tage noch retiniert und in den ersten 
Stunden oder mindestens in der ersten Halfte dieses Versuchstages ausge- 
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schieden wurde. Das geht daraus hervor, daB die Kochsalzmenge im Ge- 
samtblut, aus dem Hb.-Gehalte des Blutes berechnet (s. Abb. 3c), die 24Stun- 
den nach der ersten Kochsalzgabe sehr erheblich angestiegen war, am nich- 
sten Morgen wieder viel geringer war. Wahrend der Eindickung des Eiters 
war also auch hier der Kochsalzgehalt des Blutes schon wieder niedriger 
geworden. Dabei ist bemerkenswert, daB die prozentuale Kochsalzmenge im 
.Eiterserum (s. Abb. 3b) standig von Anfang an herunter ging (bei der ersten 
Eiterentnahme 0,533%, dann 0,529%; 0,515%; 0,4589%). Ebenso ging die 
Kochsalzmenge prozentual im Blute herunter als Zeichen dafiir, daB die 
Kranke, die nach Kochsalzzufuhr starken Durst hatte und viel Fliissigkeit 
zu sich nahm, ihr Blut mehr verdiinnte, als dem zugefiihrten Kochsalz 
entsprach. (Kochsalz im Blut: 0,551%; 0,514%; 0,504%; 0,491%; siehe 
Abb. 3). Die EiweiBmenge im Blut ging prozentual in den Tagen der 
Kochsalzzulage dauernd etwas in die Héhe (6,66% ; 6,77%; 7,06), wahrend 
die absoluten Mengen im Prinzip dieselben Verainderungen zeigten, wie die 
des Kochsalzes. 24 Stunden nach der ersten Kochsalzgabe fand sich eine 
ausgesprochene Hydrimie, gekennzeichnet durch das Absinken des Hb. 
von 61% auf 44%. Wie schon erwahnt, schlossen wir aus dem Hb.-Gehalte 
auf die Blutmenge, was zu gréBeren Fehlern kaum Veranlassung geben 


kann, da wir uns nicht vorstellen kénnen, daB die absolute Menge von. 


roten Blutkérperchen, wenn keine pathologische Himolyse vorliegt, in 
kurzer Zeit sich wesentlich verindern kann. In ahnlicher Weise wurde 
der Hb.-Gehalt auch von anderen Autoren (z. B. Magnus) benutzt. 

Es sei an dieser Stelle erwahnt, da8B hiaufig aus einer prozentualen 
EiweiBzu- bzw. -abnahme auf héheren oder geringeren Fliissigkeitsgehalt 
des Blutes geschlossen wird (vgl. besonders die zusammenfassende Arbeit 
von Reis') iiber Refraktometrie des Blutserums). Auch Veil®) schlieBt in 
einer kiirzlich erschienenen Arbeit iiber intermediire Veranderungen im 
Chlorstoffwechsel aus den prozentualen EiweiBwerten auf die Menge der 
Blutfliissigkeit. Unsere Befunde in diesem Falle, wo, wie erwahnt, wahrend 
der Abnahme des Hb.-Gehaltes nicht nur keine Abnahme sondern sogar 
eine geringe Zunahme des prozentualen EiweiSgehaltes erfolgte, zwingen 
uns dazu, anzunehmen, daf EiweiSkonzentration und Fliissigkeitsmenge 
des Blutserums nicht in allen Fallen parallel gehen. Es sei noch darauf hin- 
gewiesen, da8 das Blut stets in gleicher Weise aus der kurz gestauten Cubi- 
talvene zur selben Zeit nach dem Friihstiick entnommen wurde, so daB die 
Blutwerte ohne Einschrinkung miteinander verglichen werden kénnen. 
In diesem Falle war anfanglich die Eiwei8konzentration niedrig, wohl schon 
pathologisch niedrig (6,66%), aber auch in den folgenden Fallen mit vollig 
normaler EiweiSkonzentration findet sich teilweise dieses Fehlen der Ab- 
nahme der EiweiSkonzentration beim Heruntergehen des Hb.-Gehaltes 
(s. Abb. 4 [S. 112], wo wir folgende Zahlen fanden: Hb. 80%; 70,49, ; 64% bei 
EiweiBwerten von 8,17%; 8,07%; 8,179). Wir kénnen also nur annehmen, 
daB die zum Blut hinzutretende Fliissigkeit eiweiBhaltig, indem Falle Abb. 3 
sogar eiweiBreicher war als das Blutserum der vorhergehenden Untersuchung. 
Vielleicht werden systematische Untersuchungen, die Kérpergewicht, Re- 
fraktometrie und Hb.-Gehalt beriicksichtigen, eine Aufklirung dariber 
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bringen, unter welchen Bedingungen das die Regel bildende Herabgehen 
des EiweiBgehaltes bei Blutverdiinnung ausbleibt. 

Dieser Fall verlief klinisch ungiinstig. Am letzten Versuchstage be- 
stand Fieber, es kam zu einer Sepsis mit maligner Endocarditis, die zum 
Tode fiihrte. 

Die letzte Tabelle (4) stammt von einem Fall von inzidierter Mastitis, 
die auf dem Boden einer Scabies entstanden war. Das Kérperchenvolumen 
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ging wie in allen friiheren Fallen nach Kochsalzzufuhr herunter, und zwar 
von 71% auf 53%, und bei weiterer Kochsalzzulage an den niichsten Tagen 
auf 50% und 25%. Hier handelte es sich von Anfang an auch um ein Ge- 
ringerwerden der gesamten Eitermenge. Wahrend am Tage nach der 
ersten Kochsalzgabe die Serummenge noch anstieg, die Eiterkérperchen- 
menge kleiner wurde, gingen am Schlu8 des Versuches saimtliche absolute 
Zahlen im Eiter rapide herunter, Es handelte sich hierbei um den Heilungs- 
vorgang, kurze Zeit nach Beendigung des Versuchs hérte die Eitersekretion 
vollstiindig auf, die Wunde schloB sich. Auch in diesem Falle kam es wie- 
der zu einer ausgesprochenen Hydramie, die am letzten Versuchstage am 
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deutlichsten war. (Hb. zu Beginn 80%, am Ende des Versuches 64%). Die 
auf die Blutmenge berechneten Eiwei8- und Kochsalzwerte des Blutes 
nahmen deutlich zu. Dabei nahm der Kochsalzgehalt prozentual im Blut 
anfangs wieder deutlich ab und ahnlich verhielt sich der prozentuale Blut- 
eiweiBgehalt. Auch die beiden anderen Fille lieBen die Eiterverdiinnung 
nach Kochsalzzulage wieder deutlich erkennen. Bei dem einen derselben, 
einer Bauchdeckeneiterung, handelte es sich wieder um einen ausheilenden 
Fall, Zwei Tage nach AbschluB des Versuchs war die Eitersekretion schon 
vollig versiegt. Dementsprechend nahm wahrend des Versuches die absolute 
Menge der Eiterkérperchen langsam ab. Sie betrug bei der ersten Unter- 
suchung 22,6 ccm; bei der zweiten 18,6 ccm; bei der dritten 16,5 ccm. Die 
zweite und dritte Untersuchung standen unter dem Einflu8 von je 15 g 
peroraler NaCl-Gabe. Die prozentualen Werte der Eiterkérperchen — das 
Eiterkérperchenvolumen — betrug bei den drei Untersuchungen 76%, 
59%, 63%. Die absolute Serummengg stieg also trotz der Heilungstendenz 
der Wunde. Sie betrug am ersten Tage 7,2 ccm; am zweiten 13,0 com und 
am dritten noch immer mehr als am ersten, nimlich 9,8 ccm. Bei einer 
Fisteleiterung bei chronischer Osteomyelitis bildete sich auch wieder eine 
ausgesprochene Hydriimie aus, wahrend die Blutverhiltnisse des anderen 
Falles (Bauchdeckeneiterung) sich leider nicht beurteilen lieBen, da ein 
Hb.-Wert verlorengegangen ist. Bei der Osteomyelitis sank der Hb.-Gehalt 
nach zweimaliger Kochsalzzufuhr von je 10 g von 61% auf 51,5% in 48 Stun- 
den. Auch hier wieder fiel der prozentuale EiweiBgehalt des Blutserums 
nicht, sondern stieg ein wenig von 7,85% auf 7,95%. 


Folgendes kénnen wir also als Ergebnis unserer Untersuchungen 
festhalten. Die im Eiterserum prozentual sich findenden Koch- 
salz- und Eiwei®mengen zeigen zwar gréBere Schwankungen 
als die des Blutserums, doch finden sich niemals Werte, die wesent- 
lich von dem abweichen, was hie und da auch im normalen Blut 
gefunden wird. Die folgenden Zahlen veranschaulichen dies. 


Niedrigste prozentuale EiweiBmenge. 

a) im Blut: 6,44% (Fall Giffey); b) im Eiter 5,14% (Fall G.). 
Héchste prozentuale EiweiBmenge: 

a) im Blut: 8,81% (Fall Lindhorst); b) im Eiter 9,13% (Fall Lind- 


horst). 
Niedrigste prozentuale Kochsalzmenge: 


a) im Blut 0,491% (Fall Giffey); b) im Eiter 0,415% (Fall Thiel). 
Héchste prozentuale Kochsalzmenge: 
a) im Blut 0,60% (Fall Ramm); b) im Eiter 0,68% (Fall Thiel). 
Bei ein und demselben Fall betragen die niedrigsten und héchsten 
EiweiBwerte: 
a) im Blut 6,77% und 8,07% (Differenz von 1,3%, Fall Beck); b) im 
Eiter 6,12% und 8,17% (Differenz von 2,05%, Fall Thiel). 


Biochemische Zeitschrift Band 107. 
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Die entsprechenden Kochsalzwerte lauten: 

a) im Blut 0,491% und 0,551% (Differenz 0,06%, Fall Giffe y); b) im 
Eiter 0,522% und 0,687% (Differenz 0,165%, Fall Thiel). 

Die Zufuhr bzw. die Entziehung von Kochsalz ergab als 
augenfalligstes, voéllig konstantes Zeichen ein Heruntergehen 
des Ké6rperchenvolumens als Folge einer Eiterverdiinnung bei 
Zufuhr von Kochsalz und eine Eindickung des Eiters, die aber 
mehrmals nicht bis zur anfanglichen Konzentration fihrte, bei 
Entziehung des Kochsalziiberschusses bzw. Einschrinkung des 
Kochsalzes in der Nahrung. Seit den Untersuchungen von 
Cohnstein*) wissen wir, daB der Kérper auf intravenése Koch- 
salzzufuhr mit einer Blutverdimnung antwortet. Neuere Unter- 
suchungen [Veil*)] ergaben, daB bei kochsalzarmer Ernihrung 
das Blut wasserarmer ist, als bei kochsalzreicher. Auch in unseren 
daraufhin untersuchten Fallen konnten wir, wie erwahnt, diese 
Hydrimie 24 Stunden nach der Kochsalzgabe aufs deutlichste 
nachweisen. Veil gab an, daB bei kochsalzarmer Ernihrung 
der prozentuale Kochsalzgehalt des Blutserums niedriger liege, 
als bei kochsalzreicher Kost. In einigen Fallen sahen auch wir 
nach der Kochsalzzulage ein maBiges Ansteigen des prozentualen 
Kochsalzgehaltes im Blut, doch fanden wir in anderen Fillen, 
wie es besonders bei Fall Giffey, Abb. 3, schon besprochen 
ist, daB 24 Stunden nach der Kochsalzzufuhr der NaCl-Gehalt 
im stark hydramischen Blute niedriger war, als vor der Kochsalz- 
zulage. Als konstanter Befund ist aber festzuhalten, daB bei 
Eiterungen an ganz verschiedenen Kérpergegenden bei Hydramie 
auch im Eiterserum eine an Intensitaét wechselnde, aber stets 
deutliche Flissigkeitsanreicherung auftritt. 

Bei intravendéser Kochsalzzufuhr tritt die Blutverdiinnung 
sogleich ein [Cohnstein*)]. Wann die Verdiinnung des Eiters 
eintritt, kénnen wir nicht angeben, da wir keine Wunden mit so 
erheblicher Sekretion untersuchen konnten, um schon kurze Zeit 
nach der Kochsalzzufuhr geniigend Eiter zur Verfiigung zu haben. 
Doch ist aus den Versuchen (Abb. 1 und 2) deutlich zu ersehen, 
daB 91/, baw. 101/, Stunden nach der Kochsalzgabe der Eiter 
schon erheblich verdiinnt ist. Die Verdiinnung nahm aber in dem 
Eiter, der in den nachsten 141/, bzw. 131/, Stunden sezerniert 
wurde, noch weiter zu. Alsdann begann der Eiter sich wieder 
einzudicken. Bei gesunden Nieren ist ja der gréBte Teil einer 
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peroralen Kochsalzzulage von 10—20g nach 24 Stunden wieder 
ausgeschwemmt. 

Wir kénnen also sagen, daB das Kochsalz ebenso wie als 
Lymphagogon so auch als ,,Pyagogon“ wirkt. Wie weit wir im 
iibrigen das Eiterserum der Lymphe gleichsetzen diirfen, wissen 
wir noch nicht. Die Eiterkérperchen jedenfalls wandern, wie wir 
seit Cohnheim4) wissen, aus den GefiBen aus, um den Eiter- 
zu bilden. Des weiteren bilden sich dann Eiterkérperchen durch 
Teilung der ausgewanderten und Umbildung von festen Gewebs- 
zellen [Klemensiewicz5)]. Unbekannt ist aber im einzelnen, 
wie sich das Eiterserumbildet. Unsicher ist ja auch heute immer 
noch die Frage der Lymphbildung (Theorien von Ludwig, 
Heidenhain, Asher), vdéllig unsicher ist es auch beim Eiter- 
serum, ob wir fiir dessen Bildung die physikalische Lymphbildungs- 
theorie Ludwigs, die sekretorische Heidenhains oder die 
cellular-physiologische Ashers zugrunde legen sollen. Die prompte 
Wasserzunahme des Eiterserums bei Hydramie scheint fiir physi- 
kalische Einfliisse, das wechselnde Verhalten des EiweiB- und 
Kochsalzgehaltes fiir sekretorische Vorginge zu sprechen. Doch 
reichen selbstverstindlich die bisherigen Untersuchungen zur 
Entscheidung dieser Fragen keineswegs aus. Besonders muB ja 
bedacht werden, daB es sich bei den Blutuntersuchungen um 
Stichproben in einem bestimmten Augenblick handelt, waihrend 
der Eiter stets aus der Absonderung laingerer Perioden stammt. 
Sicherlich darf man auch annehmen, daB der Bakteriengehalt 
und der wohl groBenteils hierdurch bedingte cytologische Befund 
des Eiters mancherlei Einflu8 auf den Chemismus des Eiters 
haben. Wir untersuchten besonders in den letzten Versuchen 
auch bakteriologisch und cytologisch, doch reichen die Befunde 
nicht aus, um GesetzmaBigkeiten daraus abzuleiten. Wir méchten 
nur kurz erwahnen, daB die Wunden stets durch verschiedene 
Keimarten infiziert waren, die in sehr wechselnder Zahl auftraten. 
Cytologisch handelte es sich stets um Eiter mit tiberwiegend 
polymorphkernigen Leukocyten, von denen manchmal nur ein- 
zelne manchmal die groBe Mehrzahl kaum noch erkennbare 
Kerne aufwies. Weitere Untersuchungen werden also nétig sein, 
um etwaige Zusammenhinge zwischen Chemismus einerseits 
und bakteriologisch-cytologischem Befund andererseits aufzu- 
klaren. 
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Zusammenfassung. 


Bei eitrigen Prozessen wurde nach Kochsalzzufuhr eine Ver- 
mehrung der Menge des abgesonderten Eiters gefunden. Die 
Vermehrung beruhte im wesentlichen auf einer Vermehrung 
des Eiterserums. Das Kérperchenvolumen nahm dementsprechend 
ab. Kochsalz wirkt also als Pyagogon. 


Literatur. 


1) Reiss, Die refraktometrische Blutuntersuchung und ihre Ergeb- 
nisse fiir die Physiologie und Pathologie des Menschen. Erg. d. inn. Med. 
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die Einwirkung intravenéser Kochsalzinfussionen auf die Zusammensetzung 
von Blut und Lymphe. Arch. f. d. ges. Physiol. 59. — 4) Cohnheim, Vor- 
lesungen iiber allg. Pathologie. — 5) Klemensiewicz, Entziindung und 
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Kohlensiuredruck oder Eiwei8quellung als Ursache der 
Muskelkontraktion? 


Von 
Leonhard Wacker 


(Aus dem pathologischen Institut der Universitat Munchen.) 
(Hingegangen am 14. April 1920.) 


Maschinen, bei denen als Kraftquelle ein unter Druck stehen- 
des Gas dient, sind die Dampfmaschinen und die Gas- bzw. 
Benzin- oder Dieselmotore. Von den Dampfmaschinen, denen 
das Gas, d. i. gespannter Wasserdampf, bereits mit dem erforder- 
lichen Betriebsdruck zugefiihrt wird, unterscheiden sich die 
genannten Motore wesentlich, da bei ihnen der fiir die Arbeits- 
leistung notwendige Druck des Gases erst im Maschinenkérper 
selbst, also unmittelbar an der eigentlichen Wirkungsstelle er- 
zeugt wird, und zwar durch explosionsartige Verbrennung. Der 
Arbeitsvorgang beruht darauf, daB die eintretende, auBerordent- 
liche Gasvermehrung in einem abgeschlossenen, entsprechend 
klein bemessenen Raum stattfindet und sich daher als starke 
Drucksteigerung auBern muB. Zu einem Vergleich mit dieser 
Krafterzeugung regen gewisse biochemische Vorgiinge an, von 
denen es auBer Zweifel steht, daB Kohlensiure auch bei ihnen 
unter Druck frei wird, wenn sie sich in geschlossener Apparatur 
voliziehen. Es sind dies die Garungsvorginge. Bei der Wein- 
bereitung ist es ein alter Erfahrungssatz, da8 fiir den Most nur 
offene Garbottiche verwendet werden diirfen, weil bei geschlossenen 
Behiaitern sich der Kohlensiuredruck so erheblich steigern kann, 
daB selbst in Eisenreifen gehaltene Gebinde gesprengt werden. 

Es liegt daher nahe, eine ahnliche Bedeutung der bei der 
Muskelarbeit auftretenden Kohlensiure anzunehmen, mit der 
Einschrankung, daB die Kohlensiureproduktion im-Organismus 
genau reguliert ist. Darauf weist auch die Tatsache hin, daB 
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der Gasaustausch durch die Lungen bei der Arbeit eine sehr 
starke Zunahme erfahrt. So werden die Sauerstoffaufnahme und 
die Kohlensiureabgabe des Menschen bei Steigarbeit bis zum 
Siebenfachen des Ruhewertés erhéht'), d. h. es werden in der 
Minute bis zu 1300 ccm Kohlensiure mehr abgegeben als in der 
Ruhe. Beriicksichtigt man, daB diese Kohlensiure sehr wahr- 
scheinlich fast ausschlieBlich im contractilen Teil der beteiligten 
Muskeln, also in einem verhialtnismaBig kleinen Raum erzeugt 
wird, so ist diese Menge gewiB als sehr ins Gewicht fallend an- 
zusprechen. Als weitere Folgerung drangt sich aber der SchluB 
auf, daB diese Kohlensiure unter Druck gebildet wird. Beim 
Studium der Atmungsvorginge im Muskel?) selbst, gelangt man 
zu der Uberzeugung, daB die Annahme eines Gasdruckes an den 
Bildungsstatten gerechtfertigt ist. Auch ist nur auf diese Weise 
ein Abstrémen der Kohlensiure aus dem Muskel in das Blut 
erklarlich. Die chemischen Vorginge hierbei sind folgende: 

Die durch Abbau der Kohlenhydrate, hauptsichlich des 
Glykogens, entstandene Milchsiure wird im statu nascendi von 
den im Muskel vorhandenen alkalischen Salzen unter Bildung 
Kaliumlactat neutralisiert und liefert bei der Oxydation Kalium- 
bicarbonat. Dieses Bicarbonat befindet sich, da die Verbrennungs- 
vorgiinge sich in den Zellen vollziehen, innerhalb der Muskel- 
fasern und zwar an der Bildungsstelle der Milchsiure. Die bei 
der Muskelaktion neu entstehende Milchséure trifft also sofort 
mit Bicarbonat zusammen, wodurch Kohlensiure in Freiheit ge- 
setzt wird. Bei Verlegung dieses Prozesses in die als contractile 
Substanz geltenden Muskelfibrillen unter Annahme einer Blas- 
chenstruktur im Sinne Mc. Dougalls, muB notwendigerweise 
innerhalb dieser Blischen (Muskelelemente) eine Drucksteigerung 
angenommen werden, die durch die gleichzeitige Zunahme des 
_osmotischen Druckes infolge des Zerfalles hochmolekularer Kohlen- 
hydratverbindungen noch erhéht wird. 

Die vorstehend im Prinzip geschilderte Kohlensiuredruck- 


1) Vgl. A. Loewy, Handb. d. Biochemie d. Menschen u. d. Tiere 4, 
248. 1911; Landois Lehrbuch der Physiologie des Menschen, 14. Aufl. 
1916, II, S. 495. 

2) L. Wacker, Ein chemischer KreisprozeB im arbeitenden Muskel 
und seine Beziehungen zur Gewebsatmung. Arch. f. d. ges. Physiol. 174, 
426. 1919. ; . 
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theorie’) unterscheidet sich von den friiheren Kontraktionslehren 
dadurch, da sie dem Abbau der Milchséure bis zur Kohlensaure 
Rechnung tragt, unter Beriicksichtigung des Chemismus dieses 
Vorganges. In der Milchsiure sind noch 96°/, des Energievorrates 
des Glykogens*) vorhanden und schon aus diesem Grunde kann 
m. E. deren Schicksal bei der Aufstellung der Lehre tiber die 
Muskelkontraktion nicht vernachlassigt werden. 

Die Literaturangaben, daB die saure Reaktion des ermiideten 
oder absterbenden (totenstarren) Muskels auf die Anwesenheit 
von freier Milchséure zuriickzufihren sei, sind nicht stichhaltig. 
Die Reaktion des Muskels ist vielmehr in allen Stadien amphoter, 
doch iiberwiegt im ermiideten Zustand das Monokaliumphosphat 
gegeniiber dem Dikaliumphosphat. Der Vorgang erklart sich 
durch die direkte oder indirekte Einwirkung der Milchsaiure bzw. 
Kohlensaiure auf das im ruhenden Muskel reichlich vorhandene 
Dikaliumphosphat, wie aus den folgenden chemischen Gleichun- 
gen ersichtlich ist: 


KHCO, + CH,CHOHCOOH = CH,CHOHCOOK + H,CO, 
K,HPO, + CH,CHOHCOOH = CH,CHOHCOOK + KH,PO, 
K,HPO, + H,CO, = KHCO, + KH,PO,. 


Die irrtiimliche Annahme des Vorhandenseins von freier 
Milchsdure im Muskel scheint auf die bei der Isolierung derselben 
aus Muskelextrakt zur EnteiweiBung verwendeten Chemikalien 
(z. B. Sublimat und Salzsiure)*) zuriickzufiihren sein. Durch die 
Anwendung von Salzsiure wurde das vorhandene Kaliumlactat 
in Milchséure und Chlorkalium zerlegt und dadurch der Anschein 
erweckt, als ob freie Milchsiure zugegen gewesen wire. Dieser 
folgenschwere Irrtum ist in die ganze Muskelliteratur und in die 
‘Lehrbiicher tibergegangen, und héchstwahrscheinlich ware eine 
sehr groBe Anzahl von arbeitsreichen Untersuchungen mit weit- 
gehenden SchluBfolgerungen unterblieben, wenn man sich der 
Tatsache bewuBt gewesen wire, da8 der Organismus bestrebt ist, 


1) L. Wacker, Chemodynamische oder Kohlensiuretheorie der 
Muskelkontraktion. Arch. f. d. ges. Physiol. 168, 147. 1917; Berl. klin. 
Wochenschr. 1917, Nr. 7. 

2) L. Wacker, Zur Kenntnis der Totenstarre und der physiologischen 
Vorgiinge im Muskel. Miinch. med. Wochenschr. 1915, Nr. 26 u. 27. 
8) Vgl. Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden Bd. V/2, 8. 1258. 1912. 
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den neutralen Zustand der Gewebe zu erhalten'). Man kann sogar 
noch weiter gehen und behaupten, da durch dieses MiBverstind- 
nis die ganze Muskelforschung auf ein falsches Geleise geschoben 
worden ist. 

Nach der Oberflichenspannungstheorie der Muskelkontrak- 
tion®) soll die freie Milchsiure zu einer Zustandsinderung der 
Oberflache kleinster Teilchen fiihren, welche die Ursache der 
Muskelaktion bilden, waihrend nach der EiweiSquellungstheorie*) 
die Fibrillen gleichfalls durch Milchséure in einen Quellungs- 
zustand versetzt werden, wodurch letzten Endes die Kontraktion 
eingeleitet werden soll. Besonders diese Theorie hat wegen ihrer 
Beriihrungspunkte mit der Kolloidchemie eine eingehende Be- 
arbeitung gefunden. Wenn auch die Bedeutung dieses neuen 
Gebietes fiir das organische Leben nicht unterschatzt werden soll, 
so werden die Vertreter dieser Richtung doch die Ergebnisse 
anders gerichteter Forschung in wohlwollende Erwigung ziehen 
miissen, wenn man nicht friiher oder spaiter wieder auf dem 
Standpunkt des ,,[gnoramus angelangen will. Von diesen Ge- 
sichtspunkten aus habe ich es mit Riicksicht auf die Einwainde 
Paulis und v. Fiirths (a.a.0.) gegen die osmotische Theorie 
Mc. Dougalls und Zuntz’, sowie gegen.die von mir aufgestellte 
Kohlensauretheorie unternommen: 


I. Die Eiwei8quellung durch Siure als Unterlage fiir eine Lehre 
der Muskelkontraktion kritisch zu priifen, und habe die wichtigsten 
Argumente hiergegen in den folgenden Leitsitzen zusammengefa8t: 


1. Die Saure-EiweiBiquellungstheorie beriicksichtigt weder das 
Schicksal der bei der Muskelarbeit gebildeten Milchsiure, noch 
den Zweck anderer im Muskel anwesender Chemikalien. 


1) J. Henderson, Das Gleichgewicht zwischen Saéuren und Basen 
im tierischen Organismus. Erg. d. Physiol. 8. Jahrg. 8. 257. 1909. 

*) J. Bernstein, Experimentelles und Kritisches zur Theorie der 
Muskelkontraktion. Arch. f. d. ges. Physiol. 162, 52. 1915; Die Energie 
des Muskels als Oberflichenenergie. Jbid. 85, 271. 1901. 

8) W. Pauli, Kolloidchemie der Muskelkontraktion. Leipzig 1912, 
Steinkopf. ©. ¥. Firth, Die Kolloidchemie des Muskels und ihre Bezie- 
hungen zu den ?roblemen der Kontraktion und der Starre. Ergebn. d. 
Physiol. 17, Jahrg. 8. 263. Siehe dort weitere Literatur. W. H. Strietmann 
und M. H. Fischer, Uber die Contractilitét von Catgut und die Theorie der 
Muskelcontractilitaét. Zeitschr. f. Chemie u. Industrie d. Kolloide 10, 65. 1912. 
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2. Efne Quellung des EiweiSes ist ausgeschlossen, weil die 
hierzu erforderliche Milchsiure im Augenblick des Entstehens 
neutralisiert wird. 

3. Die Erklarung der Restitution (Erschlaffung) bietet nach 
der Quellungstheorie Schwierigkeiten. 

4, Die anoxybiotische Muskelarbeit ist bei Annahme der 
oxydativen Beseitigung der Milchsiure unmédglich. 

5. Die zur Erholung des ermiideten Muskels fiihrende Re- 
generation der Alkalescenz ist nicht erklarlich. 

6. Die Ausniitzung der dem Muskel zur Verfiigung stehenden 
Energie ist nach der Quellungstheorie nicht ersichtlich. 

7. Quellungs- und Entquellungsvorginge vollziehen sich viel 
zu langsam, um fiir eine Kontraktionstheorie in Frage zu kommen. 

1. Die Saure-EiweiBquellungstheorie beriicksich- 
tigt weder das Schicksal der bei der Muskelarbeit ge- 
bildeten Milchsaure, noch den Zweck anderer, im Mus- 
kel anwesender Chemikalien. 

Die Milchsaiure enthalt noch den weitaus gréBten Teil der 
durch die Kohlenhydrate zur Verfiigung stehenden Energie. Die 
EiweiBquellungstheorie vernachlassigt dies ganz, trotzdem damit 
zu rechnen war, dab die Erforschung des weiteren Abbaues bis 
zur Kohlensiure noch neue Gesichtspunkte tiber das Wesen der 
Muskelkontraktion zutage fordern konnte. Bemerkenswerte Fort- 
schritte tiber den biochemischen Abbau sind bereits gemacht. 
Wie im niachsten Kapitel bewiesen werden wird, tritt Neutrali- 
sation’) der Milchsaiure ein. Wir wissen ferner: Das Endprodukt 
der Oxydation des entstandenen Lactats ist Alkalibicarbonat?). 

Die schénen Untersuchungen Neubergs®) iiber die zucker- 
freien Girungen haben fiir die Salze der der Milchsdéure nahe- 


1) W. N. Berg, The physico-chemical basis of striated muscle con- 
traction. Biochemical Bulletin 3, 177/187 (1914) Zit. nach v. Firth. Die 
amerikanische Literatur war mir leider nicht zuginglich. L. Wacker, 
Ein chemischer Kreisproze8 im arbeitenden Muskel. a. a. O. ferner: Physi- 
kalische und chemische Vorgiinge im iiberlebenden Muskel als Ursache der 
Totenstarre. Diese Zeitschr. 75, 116. 1916. 

2) J. Liebig, Annalen der Chemie u. Pharmazie 50, 161. 1844. 
Nencki und Sieber, Journ. f. prakt. Chemie 26, 5. 1882. L. Wacker, 
Arch. f. d. ges. Physiol. 165, 455. 1916. 

3) C. Neuberg, Handbuch der Biochemie des Menschen und der Tiere, 
Zuckerumsatz der Zelle. Erg. Bd. 1913, S. 605. 
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stehenden Oxydationsstufe — der Brenztraubensiure — _ be- 

wiesen, daB auf fermentativem Weg Alkalibicarbonate als enzy- 

matische Spaltprodukte entstehen kénnen. Hieraus ergeben sich 

wichtige Anhaltspunkte itiber den Verlauf des stufenweisen Ab 

baues der Milchsiure im Muskel. Die Méglichkeit einer Entstehung 

von Alkalibicarbonat durch Spaltprozesse steht mit den Unter- 
lagen der Kohlenséuretheorie in bestem Einklang. 


Im Muskel befinden sich noch reichliche Mengen von Kalium- 
phosphat, Kaliumbicarbonat und Kaliumalbuminat, die neben der 
Neutralisation noch der Regulation der Kohlensiureabfuhr dienen. 
Die Quellungstheorie gibt tiber deren Zweck keinen AufschluB. 
Die Anwesenheit von Kaliumalbuminat wird in dem Referate von 
v. Firth (a. a. 0. 8. 447) in Abrede gestellt. Hierauf werde ich 
noch ausfihrlich zuriickkommen. 


Die Bedeutung der reversiblen chemischen Prozesse zwischen 
Alkaliphosphaten und Alkalialbuminaten einerseits und Kohlen- 
siure und Alkalibicarbonat andererseits beim Transport der 
Kohlensiure im Blute ist bekannt +). Da dieselben Salze im Pflan- 
zen- und Tierreich immer dort zu finden sind, wo Kohlensaure 
dissimiliert oder assimiliert wird, ist anzunehmen, da8 sie auch 
im Kohlensiurestoffwechsel des Muskels eine hervorragende Rolle 
spielen. Durch die Wechselwirkung zwischen Kohlenséure und 
Dikaliumphosphat erklirt die Kohlensaéuretheorie die Erschlaf- 
fung. : 

2. Eine Quellung des EiweiBes ist ausgeschlossen, 
weil die hierzu erforderliche Milchsiure im Augenblick 
des Entstehens neutralisiert wird. 

In seinem verdienstvollen Referate unterzog sich v. Fiirth 
(a. a. O.) der miihevollen Aufgabe, die umfangreiche Literatur 
iiber die Kolloidchemie des Muskels und die Studien iiber die 
Saurequellung zusammenzustellen und zu sichten. Obschon sich 
v. Firth der Tatsache bewuBt ist, welche Schwierigkeiten der 
Saurequellung als Unterlage fiir eine Kontraktionstheorie durch 
die unwiderlegbaren Beweise fiir die Neutralisation der Milch- 


1) Vgl. Abderhalden, Lehrbuch d. physiol. Chemie, 3. Aufl. 2, 971. 
1914. L. Wacker, Die Kohlensiure des Muskels und ihre Beziehungen 
zur Entstehung und Lésung der Totenstarre. Arch. f. d. ges. Physiol. 165, 
461. 1916. 
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siure!) einerseits und die Messungen der geringen Zunahme der 
H-Ionen im Muskel?) andererseits erwachsen, sucht er sie dennoch 
auf eine neue Basis zu stellen, und empfiehlt dieselbe als Arbeits- 
hypothese. In einem besonderen Kapitel (a.a.O. 8.403) be- 
spricht er die physikalisch-chemischen Vorbedingungen zur Bil- 
dung von Saureproteinen unter Anerkennung der Berechtigung 
der Einwainde Bergs (a.a.0O.), wonach eine Anhiufung von 
Milchsiure im Muskel wegen der Anwesenheit von ,,Puffer- , 
verbindungen“ (Phosphaten, Carbonaten, Albuminaten) unwahr- 
scheinlich ist. Die Griinde, die ihn trotzdem veranlassen, die 
MOglichkeit einer Bildung von Saureproteinen das Wort zu reden, 
sind m. E. nicht tiberzeugend und lassen eine andere Deutung zu, 
wie die folgenden Ausfihrungen beweisen: 

Die Zunahme der H-Ionenkonzentration bei der Muskel- 
tatigkeit ist so gering, daB sie durch die Produktion von Kohlen- 
siure und Monokaliumphosphat erklarlich wird. (Pechstein 
a.a.O., v. Fiirth a.a.O. 8.393 und 404). Eigene eingehende 
Versuche (a. a. O.) durch fortlaufende Titration des Kochextraktes 
des frischen und totenstarren Muskels lehrten, da8 keine Spur 
freier Saure auftritt, weil die Summe von Alkalescenz plus Aciditat 
in allen Stadien eine konstante Zahl ist, woraus mit Sicherheit auf 
eine Neutralisation der Milchsiure durch Bicarbonat bzw. das 
Dikaliumphosphat geschlossen werden muB. Nach Bottazzi und 
d’Agostino*) verursacht Milchsiurezugabe in dem physiologisch 
in Betracht kommendem AusmaBe zum Muskelprefsaft eine 
michtige Séurequellung. Diese Angabe sucht v. Firth als Stiitze 
fiir seine Anschauung heranzuziehen, mit der Begriindung, daB 
die Puffersalze nicht neutralisierend gewirkt hitten. Die Ver- 


1) J. Henderson (1909) und W. N. Berg (1914) a. a. O. L. Wacker, 
Miinch. med. Wochenschr. 1915, a. a. O. L. Wacker, Anoxybiotische Vor- 
giinge im Muskel (Kohlenséureentbindung und Warmebildung als Begleit- 
erscheinungen eines Neutralisationsprozesses im arbeitenden und iiber- 
lebenden Muskel). Arch. f. d. ges. Physiol. 163,491. 1916. A. v. Tschmer- 
mack, Allg. Physiol. 1, 154. 1916. 

2) H. Pechstein, Die Reaktion des ruhenden und arbeitenden Frosch- 
muskels. Diese Zeitschr. 68, 140. 1914. J. Goldberger, Uber die Anderung 
der H-Ionenkonzentr. wahrend der Arbeit. Diese Zeitschr. 84, 200. 1917. 
Weitere Literatur siehe bei v. Fiirth, a. a. O. S. 404. 

3) F. Bottazzi und E. d’Agostino, Atti R. Accad. dei Lincei 1913, 
22. 2. Sem. S. 183 (zit. nach v. Fiirth). 
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suchsanordnung der beiden Autoren wiirde aber nur dann beweis- 
kraftig sein, wenn der PreBsaft vorher neutralisiert worden wire, 
denn schon durch die Operation des Auspressens bildet sich Milch- 
sdiure in solchem Umfang, da8 ein solcher PreBsaft nicht tiber die 
Verhiltnisse des intakten Gewebes zu orientieren vermag. (v. Fiirth 
a. a. O. §. 392). Durch die reichliche Milchsiureneubildung 
wurden natiirlich die Puffersalze aufgebraucht, und es kann 
dann nicht iiberraschen, wenn ein nochmaliger Saurezusatz 
Quellungserscheinungen hervorruft. Die Quellungen sind also 
unter Verhaltnissen erzeugt worden, wie sie im Muskel nie auf- 
treten. 

Weiter vertritt v. Fiirth den Standpunkt, da8B die Muskel- 
eiweiBkérper trotz der Anwesenheit der Puffersalze mit der Milch- 
siure Verbindungen eingehen kénnen. Dies ist schon aus dem 
Grunde unwahrscheinlich, weil Myosin und Myogen Globulin- 
charakter haben und an sich schwach sauer sind. Es wird sich 
daher keine Saure mit einer anderen Saure verbinden, besonders 
wenn noch Bicarbonat und Dikaliumphosphat in ausreichender 
Menge vorhanden sind. Dieser Fall ist ein lehrreiches Beispiel 
dafiir, zu welchen Konsequenzen es fiihrt, wenn man die chemi- 
schen Prozesse der Theorie anpassen will. Pauli (a. a. O. 8. 18) 
sowie v. Fiirth (a. a. O. 8. 554) vertreten den Standpunkt, daB 
die Erschlaffung des Muskels durch Neutralisation der Milchsiure 
erfolgen kann. Die gleiche Milchsiure soll also behufs Auslésung 
von Quellungserscheinungen der Neutralisation durch die Puffer- 
salze entgangen sein, um im nichsten Augenblick, behufs Ein- 
leitung der Restitution durch dieselben Salze, unwirksam gemacht 
zu werden. 

Ein anderer Punkt, der v. Fiirth veranlaBte, die Quellungs- 
theorie als Arbeitshypothese zu empfehlen, bildete eine Beobach- 
tung Mondscheins'), wonach ein Drittel der Milchséure im 
Muskel so fest verankert ist, daB sie durch Auskochen mit Wasser 
nicht extrahiert werden kann. Zur Isolierung mu8 man den 
Muskel mit 10 proz. Natronlauge kochen, d. h. die Eiwei8korper 
zerstéren. Uber den Ursprung der auf diese Weise gewonnenen 
Milchsiure kann man verschiedener Meinung sein, auf alle Falle 
handelt es sich aber um keine reversible Eiwei8-Milchsaure- 


rs 1) J. Mondschein, Quantitative Bestimmung der Milchsiéure bei 
Gegenwart von EiweiSkérpern. Diese Zeitschr. 42, 105. 1912. 
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verbindung, wie sie zur Erklarung der Kontraktionserscheinungen 
einschlieBlich Restitution in erster Linie notwendig wire. 

Als letzten Beweis fiir seine Auffassung zieht v. Fiirth von 
ihm in Gemeinschaft mit Lenk?) durchgefihrte Quellungsver- 
suche heran, bei denen sie Gelatine mit verschiedenen Salzen, 
unter anderem mit Trikaliumphosphat, impragniert haben und 
ein Ausbleiben der Wasseraufnahme beim Einlegen in Saure er- 
warteten. Sie fanden aber, daB die so behandelte Gelatine starker 
quillt als reine Gelatine und schlieBen daraus, daB die Phosphate 
die Quellung unterstiitzen. Bei dieser Versuchsanordnung wurde 
aber in dem Trikaliumphosphat ein stark basisches Salz gewahlt, 
das im Muskel nicht vorkommt und an sich dieser basischen 
Eigenschaften wegen zu einer Hydratation fahren mu8. Beim 
Einlegen in Saéure wird das in den duBeren Partien der Gelatine 
befindliche Phosphat neutraiisiert und ausgelaugt, und der Saure- 
tiberschu8 kann sogar eine Saurequellung hervorrufen, wahrend 
im Innern der Gelatinewiirfel eine Alkaliquellung bestehen kann. 
Auf diese Weise lieBen sich diese Befunde erkliren, aber selbst, 
wenn das nicht der Fall wire, so liegen die Verhaltnisse im Muskel 
doch verschieden, weil iiberhaupt keine freie Saure vorhanden ist. 

: Es ergibt sich also hieraus, da8 nicht nur alle Be- 
dingungen zur Einleitung einer Siure-Eiweif8quellung 
fehlen, sondern da8 der Organismus sogar Abwehr- 
maBregeln in den Puffersystemen geschaffen hat, um 
die Quellung zu verhindern. 

Theorien tiiber das Zustandekommen der Muskel- 
kontraktion und der Totenstarre auf dieser Basis 
werden sich daher auf die Dauer nicht halten kénnen. 

3. Die Erklarung des Restitutionsvorganges (Er- 
schlaffung) bietet nach der Quellungstheorie Schwie- 
rigkeiten. 

Wie wir im vorangehenden Abschnitt gesehen haben, ist es 
unméglich, sich vorzustellen, wie in Anwesenheit der Puffer- 
verbindungen Saurequellungen zustande kommen sollen, die zur 
Kontraktion des Muskels fiihren. Diese Schwierigkeiten ver- 
mehren sich, wenn man sich iiber die Einleitung der Dehydratation 
der Eiwei8kérper, welche der Erschlaffung vorangehen muB, 
durch die Beseitigung der Milchsiure ein Bild zu machen sucht. 

1) v, Firth und Lenk, Diese Zeitschr. 33, 356. 1911. 
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Der plausibelste Vorgang wire deren Neutralisation, aber da 
erhebt sich sofort die Frage, warum dies nicht schon im statu 
nascendi der Saure geschieht? Bei sofortiger Neutralisation wire 
natiirlich die Quellung ausgeschlossen. Der oxydativen Beseitigung 
stehen vom rein chemischen Standpunkt Bedenken entgegen, 
denn die Erfahrung lehrt, daB die Salze organischer Siuren im 
alkalischen Medium der Oxydation am leichtesten zuginglich 
sind. Der wichtigste Kinwand liegt aber darin, da die Oxydation 
die anoxybiotische Muskelarbeit nicht erklart (v. Firth a. a. O. 
§. 554). Die Annahme der Beseitigung der Milchsiure durch 
Uberfithrung in eine ihrer Vorstufe ist chemisch nicht begriindet 
und hat daher nur heuristischen Wert. Sie bringt uns dem Ziele 
nicht naher, weil wir im ermiideten oder absterbenden Muskel 
nur eine Anhaéufung von milchsaurem Kalium finden. Die Be- 
seitigung der Milchsiure aus dem siuregequollenen LEiweif 
durch Neutralsalze st6B8t auch auf uniiberwindliche Schwierig- 
keiten, denn diese Salze miiBten schon wahrend der Kontrak- 
tion anwesend sein und also eigentlich die Quellung verhin- 
dern. Ferner sind die Kaliumsalze fast ausschlieBlich als Phos- 
phate zugegen und wiirden entsprechend der Beweisfiihrung 
v» Firth und Lenks an Gelatinewiirfeln (siehe den vor- 
angegangenen Abschnitt) die Entquellung gar nicht einleiten 
k6nnen. 

4. Die anoxybiotische Muskelarbeit ist bei An- 
nahme der oxydativen Beseitigung der Milchsaiure 
unmodglich. 

Die Paulische Formulierung der Erschlaffung des Muskels 
durch oxydative Beseitigung der Milchsiure erklart zwar theo- 
retisch die Méglichkeit der Restitution, sie verschafft aber keine 
Vorstellung tiber die anoxybiotische Muskelarbeit bei voriiber- 
gehender starker Beanspruchung bei héheren Tieren sowohl wie 
bei der Anoxybiose der Ascariden und Taenien. 

Nach der Kohlensiuretheorie ist eine anoxybiotische Muskel- 
arbeit méglich, so lange der Vorrat an alkalischen Salzen, die 
zum Teil aus dem Blut erginzt werden kénnen, reicht. Anoxy- 
biotisch lebende Individuen wie Taenien und Ascariden, kénnen 
die Alkalescenz aus dem Organismus (Darm) des Wirtes erginzen 
und sind daher vollstandig unabhangig von deren Regeneration 
durch Sauerstoff. 
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5. Diezur Erholungdesermideten Muskelsfiihrende 
Regeneration der Alkalescenz ist nicht erklarlich. 

Im erholten, ruhenden Muskel herrscht Dikaliumphosphat 
vor, wahrend sich im ermiideten Monokaliumphosphat neben 
Kaliumlactat als Ermiidungsstoffe befinden. Dikaliumphosphat 
ist alkalisch, Monokaliumphosphat dagegen sauer. Die Annahme 
von freier Milchsiure im ermiideten Muskel ist irrig. Bei der 
Erholung stellt sich unter Sauerstoffaufnahme der alte Zustand 
wieder her, der Muskel wird wieder alkalisch, d. h. es regeneriert 
sich Dikaliumphosphat, waihrend das Kaliumlactat verschwindet. 
Es fragt sich also, woher dieser Gewinn an Alkalescenz kommt, 
und durch welche chemischen Prozesse er hervorgerufen wird ? 
Auf die Dauer und ohne Regeneration kann die Alkalescenz aus 
dem Blute auch nicht bezogen werden, weil dieses dann selbst 
an diesen Stoffen verarmen miiBte. Die Quellungstheorie gibt 
dariiber keinen Aufschlu8. Eine Erklaérung hiefiir liefert die 
Kohlensauretheorie. Sie lehrt, daB die Regeneration durch Oxy- 
dation des Lactats zu Bicarbonat erfolgt und daB die Wechsel- 
wirkung zwischen Dikaliumphosphat und Kohlensaure, bzw. 
Monokaliumphosphat und Kaliumbicarbonat ein reversibler che- 
mischer ProzeB ist (cf. FuBnoten S. 118 Nr. 2, & 119 Nr. 1 u. 
2, S. 122 Nr. 1, S. 123 Nr. 1). 

6. Die Ausnitzung der dem Muskel zur Verfiigung 
stehenden Energie ist nach der Quellungstheorie nicht 
ersichtlich. 

Die Einwirkung verdiinnter Sauren auf Leimgallerten ist ein 
exothermischer ProzeB (v..Fiirth a. a. O. S. 399). Bei Erzeugung 
des Quellungsdruckes durch Einwirkung der supponierten freien 
Milchsiure auf die Eiwei8k6rper des Muskels wird neben der zu 
leistenden Arbeit noch Warme produziert (v. Firth a.a. O. 
8. 502/503), die nicht aus dem Energievorrat des Muskels stammt. 
Zur Kontraktion wird also nur die Energiemenge beansprucht, 
die zum Hydrolytischen Abbau des Glykogens zur Milchsiure 
nétig ist, und diese betragt nur etwa 4% der Gesamtenergie des 
Glykogens. Osmotische Krifte und andere durch den anoxy- 
biotischen Abbau verfiigbare Energie, oder die durch Verbrennung 
der Milchsiure freiwerdende Warme werden zur Kontraktion 
nicht benétigt. (Paulia. a. O.8. 18.) Der gréBte Energieaufwand 
muB nach Pauli im Gegensatz zu allen bisherigen Vorstellungen 
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auf die Restitutionsvorginge, also auf die Herstellung des mecha- 
nischen Ausgangspotentials im Muskel entfallen. Dem Muskel 
mu8 demnach zur Einleitung der Entquellung (Dehydratation) 
Warme zugefiihrt werden, und zwar muB diese der geleisteten 
Arbeit aquivalent sein und ferner noch die beim QuellungsprozeB 
als solche frei gewordene Warme ersetzen. Die Restitution 
wire daher ein thermodynamischer Proze8B, waihrend 
die Kontraktion als chemodynamischer Vorgang be- 
zeichnet werden kann. Da aber eine Kontraktion ohne 
Restitution nicht denkbar ist, muB die Arbeitsleistung 
nach der Quellungstheorie als ein thermodynamischer 
Vorgang angesehen werden, denn die verfiigbare Ener- 
gie kommt nur auf diesem Wege zur Geltung. 

Die Anhanger der Quellungstheorie stehen somit vor dem 
Problem, den Beweis zu erbringen, ob die Einwinde Ficks gegen 
die thermodynamische Theorie Engelmanns nicht auch in 
diesem Fall Geltung besitzen. (Vgl. dazu v. Fiirth, a.a. O. 
8S. 538.) 

Pauli (a. a. O. S. 18) schreibt mit Recht iiber die Knergie- 
verwertung nach der Quellungstheorie: ,,Bei Zucker als Energie- 
quelle wiirde ‘nur etwa 1/,, seiner Verbrennungswirme auf die 
Kontraktion, der Rest auf die Erschlaffung verwendet werden. 
Wir haben lange gezégert, mit dieser auf den ersten Blick paradox 
erscheinenden Ansicht hervorzutreten.‘‘ Woraus zu ersehen ist, 
daB selbst bei den Vertretern.der Quellungstheorie Zweifel iiber 
die Verwertbarkeit dieser Lehre bestanden haben. 

7. Die Quellungs- und Entquellungsvorgange voll- 
ziehen sich viel zu langsam, um fiir eine Kontraktions- 
lehre in Frage zu kommen. 

Nach landlaufigen Begriffen sind Quellungs- und Ent- 
quellungsvorginge langsame Prozesse, wahrend eine Muskel- 
kontraktion mit explosionsartiger Geschwindigkeit erfolgen 
kann. 

Wenn auf einen langsamen QuellungsprozeB eine ebenso zeit- 
raubende Entquellung folgen soll, kann man sich nicht vorstellen, 
wie z. B. die enorme Geschwindigkeit der Bewegung eines In- 
sektenfliigels, die 400 Kontraktionen in der Sekunde erfordert, 
zustande kommt, ganz abgesehen von der Zeit, die die Beseitigung 
der Milchsiure beansprucht. 
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Nach dieser kritischen Besprechung der Berechtigung der 
Saure-EiweiBquellung als Unterlage fiir die Kontraktionstheorie 
sollen im folgenden die Einwande v. Fiirths gegen andere Theo- 
rien etwas eingehender gepriift werden, da er in seinem Referate 
,,Uber die Kolloidchemie des Muskels und ihre Beziehungen zu 
den Problemen der Kontraktion und der Starre“ unter anderem 
in Kapitel 21, S. 530—534 die osmotische Theorie von Me. Dou- 
gall (a. a. O.) mit der Erginzung von Zuntz') und im Zusammen- 
hang damit auch die von mir aufgestellte Kohlensiuretheorie 
(a. a. O.) in ablehnendem Sinne besprochen hat. 


II. Entgegnung auf die Einwinde gegen die osmotische und die 
Kohlensauretheorie. 


A. Einwinde gegen die osmotische Theorie (y. Firth a. a. 0. 
8. 531, 532). 

a) Fehlen einer Langsfaltung der Blaischenwiande 
(Bernstein). Bernstein (a.a.O. 1915, 8.20) hat insofern gegen 
die Blaschenstruktur der Fibrillen nach Mc. Dougall Bedenken 
geaiuBert, als er die kontraktilen Elemente nur dann als ver- 
kirzungsfahig erklarte, wenn sie in der Langsrichtung ausdehnbar 
sind, und in der Querrichtung elastisch dehnbare Wandungen be- 
sitzen. Hierzu auBert sich W. Biedermann?) wértlich wie folgt: 

»Die Voraussetzungen, von welchen Mc. Dougal! bei Aufstellung 
seiner Theorie ausgegangen ist, sind aber, wie mir scheint, ganz wesentlich 
verschieden von jenen Bernsteins. Die einzelnen Fibrillensegmente (Sar- 
komeren) sind nach Auffassung Mc. Dougalls nicht allseitig von elasti- 
schen Wanden begrenzte Zylinder oder Rotationsellipsoide, sondern von- 
einander durch ebene, unausdehnbare Scheidewinde (die Zwischen- 
scheibe Z) getrennt, welche von beiden Seiten her unter gleichem Druck 
stehen. In diesem Falle wiirde aber jede Volumenzunahme des 
flissigen Inhaltes notwendig zu einer Verkiirzung unter Niahe- 
rung jener Septenfihren miissen. Ja selbst dann, wenn man die An- 
nahme einer seitlichen Fibrillenmembran ganz fallen l48t und die Fibrillen 
von gallertartiger Konsistenz auffaBt, erweist sich, wie spater gezeigt wer- 
den soll, der Grundgedanke Mc. Dougalls noch leistungsfahig.“ 


So weit Biedermann. Durch meine Muskelmodelle*), die im 


1) N. Zuntz, Der Mechanismus der Muskelarbeit. Handbuch d. Bio- 
chemie d. Menschen u. d. Tiere Bd. 4/I, 8. 863, 1911. 

*) W. Biedermann, Vergleichende Physiologie der irritablen Sub- 
stanzen. Ergebn d. Physiol. 8, 183. 1909. Siehe dort auch weitere Literatur. 

3) L. Wacker, Uber einige Modelle zur Demonstration der Muskel- 
kontraktion nach der Drucktheorie. Arch. f. d. ges. Physiol. 169, 492. 1917. 
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Referate v. Fiirths noch keine Beriicksichtigung gefunden haben, 
sind sogar durch Einfiigung von unelastischen Langsfaden (Langs- 
lamellen) die Bernsteinschen Einwande behoben. Uber die histo- 
logische Berechtigung dieser Langslamellen siehe unter Einwand g. 

b) Allzu geringe Menge vorhandenen Sarkoplasmas, 
um eine ausgiebige Flissigkeitsaufnahme aus dem 
Sarkoplasma in die .Muskelelemente (Sarkomeren) 
plausibel erscheinen zu lassen. 

Hier ist zu bemerken, daB die Menge des Sarkoplasmas sehr 
verschieden ist, sie kann u. U. sogar sehr groB sein. Nach den 
Angaben der Lehrbiicher der Histologie') ist sie abhangig von 
der Funktion des Muskels, woriiber sich Me. Dougall*) wértlich 
wie folgt auBert: 


»» Lhe view here adopted of the influence on contraction of the waste 
products of metabolism finds confirmation in the fact of those muscles of 
which very rapidly succeeding distinct contractions are required, contain 
a realitvily very large amount of sarcoplasma and elaborate arrangements 
for carrying off the waste products of metabolism, Thus the insect’s wing 
muscle has a very large amount of sarcoplasm which is permeated in all 
its parts with a very dense network of fine airtubes. These tubes constitute 
a very perfect system for carrying carbonic acid away from the sarcoplasm. 
So also the fibres of the bat’s wing contain a very large amount of sarco- 
plasm, and are very slender; and’each of these slender fibres is surroun- 
ded by an extraordinarely dense network of capillary bloodvessels‘*). 


1) Vgl. Stohr, Lehrbuch d. Histologie, 16. Aufl. 1915, S. 102. P. Eis- 
ler in v. Bardelebens Handb. d. Anatomie Bd. II 2, 1 S. 5, 1912. 

2) Mc. Dougall, A theory of Muscular Contraction. Joufn. of Anatom. 
V, 32, p. 185, 1898. 

8) Die in besonders klarer Weise dargestellten Vorrichtungen zur Ab- 
fuhr der Kohlenséure im Insekten- und Fledermausfliigelmuskel veran- 
lassen mich zur Beifiigung der Ubersetzung der oben angezogenen Stelle: 

Die hier vertretene Anschauung des Einflusses der Abfallprodukte 
des Stoffwechsels auf die Kontraktion findet in der Tatsache Bestatigung, 
daB solche Muskeln, von denen sehr raschfolgende Kontraktionen gefor- 
dert werden, eine verhaltnismaBig sehr groBe Menge Sarkoplasma enthalten 
und sorgfiltige Einrichtungen zur Abfuhr der Abfallprodukte des Stoff- 
wechsels besitzen. So hat der Insektenfliigelmuskel eine sehr groBe Menge 
Sarkoplasma, das in allen seinen Teilen von einem sehr dichten Netz von 
feinen Luftschliuchen durchdrungen ist. Diese Schliuche stellen ein sehr voll- 
kommenes System dar, um die Kohlenséure aus dem Sarkoplasma wegzu- 
fiihren. Auch die Muskelfasern des Fledermausfliigels enthalten sehr viel Sar- 
koplasma, sie sind sehr schlank und jede dieser schlanken Fasern ist umgeben 
von einer auBergewéhnlich dichten Netzwerk von capillaren BlutgefaBen. 
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Der Begriff ,,allzugeringe Menge“ kann also nur fiir be- 
stimmte Muskeln gelten, wahrend andere iiber eine sehr groBe 
Menge (,,very large amount’) verfiigen, im iibrigen scheint es 
bei der Frage nach der Berechtigung der osmotischen Theorie in 
erster Linie darauf anzukommen, ob iiberhaupt Wasser von den 
Muskelelementen aufgenommen wird oder nicht, und dies mu8 
bejahend beantwortet werden, denn Hiirthle') und Meigs?) 
haben die Zwischenraume zwischen den einzelnen Fibrillen unter- 
sucht und berichten iibereinstimmend iiber deren Abnahme bei 
der Kontraktion. Umgekehrt spricht die Vorwélbung der Q- 
Schicht der Muskelelemente fir deren Flissigkeitsaufnahme. 
Naheres dariiber im Abschnitt c. 

Nach Literaturangaben nimmt der arbeitende Muskel Wasser 
aus dem Blute auf. Danach besteht die Médglichkeit einer Er- 
ganzung des Fliissigkeitsbestandes des Sarkoplasmas aus dem Blut. 

c) Volumkonstanz der Muskelelemente (Sarkome- 
ren), Bei Beobachtung der Kontraktion am lebenden Muskel 
vermochte Hiirthle weder eine Volumzunahme der Fibrillen im 
ganzen, noch ihrer doppeltbrechenden Abschnitte festzustellen. 

Hiirthle hat seine Beobachtungen an Zupfpriparaten des 
lebenden Muskels des Wasserkifers (Hydrophilus) gemacht, wah- 
rend Engelmann seine Praparate fixierte und dabei zu ganz 
entgegengesetzten Resultaten gelangte. Die Verschiedenheit der 
Beobachtung kann also nur in der Methode liegen. Hiirthle 
betont selbst, daB genaue Volummessungen der einzelnen Schich- 
ten bei lebenden Fasern mit besonderen Schwierigkeiten ver- 
bunden sind (vgl. dazu W. Biedermann a. a. O. S. 207). Eine 
Entscheidung der Frage, welche Beobachtung den tatsichlichen 
Verhiltnissen entspricht, ist fiir den Nichthistologen unmédglich, 
aber es existieren andere gewichtige Griinde, welche die Frage im 
Sinne Engel manns zu kliren imstande zu sein scheinen Nach 
den vorangegangenen Ausfiihrungen nehmen bei der Kontraktion 
die Zwischenraume der Fibrillen ab. Ferner hat Mc. Dougall, 
a. a. O. beobachtet, daB bei der Kontraktion die Muskelelemente 
Rose 1) K. Hirthle, Uber die Struktur des quergestreiften Muskels. Biol. 
Centralbl. 27, 112. 1907. Siehe a. Arch. f. d, ges. Physiol. Bonn 1909. Zit. 
nach v. Firth. 

2) E. B. Meigs, The structure of the element of cross striated muscle 


and the changes of form which it undergoes during contraction. Arch. f. allg. 
Physiol. 1908. 


g* 
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eine Fa8form annehmen und die Q-Schichten sich vorwélben, 
was zu ringférmigen Einschniirungen der Z-Linien (Festons) fiihrt. 
Diese Erscheinungen sind ohne eine Volumvermehrung kaum 
denkbar. Auch noch ein anderer Gesichtspunkt spricht gegen die 
Volumkonstanz. Ein physikalisches Grundgesetz lautet: 

»Arbeit ist das Produkt aus Kraft mal Weg.“ Die 
Druckbildung im Innern der Muskelelemente entspricht der 
Kraft, wihrend der zugehérige Weg nur die Volumzunahme sein 
kann Ohne diese Zunahme des Volumens gleichen die Muskel- 
elemente dem Zylinder einer Dampfmaschine, der zwar unter 
-Dampfdruck steht, dessen Kolben aber festgehalten ist und dem- 
nach keine Arbeit leisten kann; weil die Maschine tiberhaupt nicht 
in Betrieb kommt. Dem allenfallsigen Einwand, es lagen bei den 
Muskelelementen andere Verhaltnisse vor, weil es zur Kontraktion 
geniigt, wenn sie bei gleichbleibendem Volumen an Hohe (longi- 
tudinal) abnehmen, um dadurch an Dicke (transversal) zu ge- 
winnen, ist entgegenzuhalten, da8 schon diese Formanderung eine 
Arbeitsleistung bedingt. 

Eine Volumvermehrung der Muskelelemente bedeutet na- 
tiirlich noch nicht, daB der ganze Muskel bei der Kontraktion 
gleichfalls zunehmen muB, es ist vielmehr wahrscheinlich, daB 
kompensatorische Erscheinungen, die ja auch im Wesen des os- 
motischen Ausgleichs liegen, in Aktion treten kénnen. 

d) Die Theorie scheint auf die glatten Muskelin 
nicht anwendbar, insofern sie an bestimmte morpho- 
logische Voraussetzungen gekniipft ist, die nur fir die 
quergestreifte, nicht aber fiir die glatte Muskulatur 
gegeben erscheinen. (Pauli 1912). 

Der histologische Bau der glatten Muskulatur ist in seinen 
Einzelheiten noch viel zu wenig geklairt, um hieraus auf die Be- 
rechtigung oder Nichtberechtigung einer Theorie Schliisse ziehen 
zu kénnen. Aller Wahrscheinlichkeit nach ist die Architektur des 
glatten Muskels der des quergestreiften analog. Das Vorhanden- 
sein von Liangsstreifen analog den Fibrillen kann als sicher gelten. 
Einzelne Forscher (Altmann, Mc. Dougall)') wollen eine Quer- 
streifung sowie ein Sarkoplasma beobachtet haben. 


1) Vgl. dazu M. Heidenhain, Plasma und Zelle, 2. Lieferung. Jena 


1911, S. 509, 600—603 in v. Bardenlebens Handbuch d. Anatomie 8. 
Me. Dougall, a. a. O., S. 208 u. 209. 
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-e) Die Theorie bietet keinen Anhaltspunkt fiir die 
Erklarung der elektrischen Erscheinungen bei der 
Muskelxontraktion (Pauli 1912). 

Nach F. Haber und Z. Klemensiewicz') entstehen die 
elektrischen Erscheinungen im Muskel auf Grund verschiedener 
Tension der Kohlenséure an der Grenze zwischen Fibrille und 
Sarkoplasma. W. Pauli a.a.O. spricht dagegen die Meinung 
aus, daB selbst dann noch Schwierigkeiten bestehen, wenn man 
die Kohlensiure durch Milchsiure ersetzt. Die Entstehung elektro- 
motorischer Krafte kénne nur bei Annahme einer aktiven Beteilig- 
ung von SiaureeiweiB befriedigend erklirt werden. 

Wie unter I, 2 erlautert, wird die Milchsaure im statu nascendi 
neutralisiert. Das zur Bildung eines Stromes erforderliche Siure- 
eiweiB ist also gar nicht vorhanden. Im Gegensatz zur Pauli- 
schen Auffassung steht die Habersche Theorie auf dem Boden 
gegebener Verhiltnisse und stimmt mit dem Muskelstoffwechsel 
und der Kohlensiuretheorie gut itiberein. 


f) Sie tragt dem Zusammenhang zwischen Doppel- 
brechung und Kontraktilitat in keiner Weise Rech- 
nung. (Pauli 1912.) 

Das optische Verhalten des Muskels bei der Kontraktion ist 
der Gegenstand lebhafter Kontroversen gewesen (vgl. dazu 
W. Biedermann, a.a. O., 8.207). So besteht beispielsweise ein 
Gegensatz zwischen den Befunden Engelmanns und Hiirthles 
beziiglich der Zunahme der Hohe der einfachbrechenden Schich- 
ten (J.). Solange die Ergebnisse der histologischen Forschung 
noch widersprechend sind und das optische Verhalten der Muskel- 
chemikalien keine Beriicksichtigung gefunden hat, ist es un- 
méglich, dazu’ Stellung zu nehmen. Glykogen und milchsaures 
Kalium sind bekanntlich optisch aktiv. Durch den Stoffwechsel 
und die Muskeltitigkeit bedingte Veranderungen in den Mengen 
und in der Lokalisation dieser Substanzen kénnen ebenso wie 
Spannungsdifferenzen unter dem Polarisationsmikroskop Ver- 
schiebungen im Grade der Helligkeit hervorrufen. 


g) Sie ist mit dem tatsichlich beobachteten Ver- 
kiirzungsgrad des Muskels unvereinbar. Es ist nach 


1) F. Haber u. Z. Klemensiewicz, Uber elektrische Phasengrenz- 
krafte. Zeitschr. f. physikal. Chem. 67, 385. 1909. 
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Schafer‘) (1910) weder praktisch noch theoretisch még- 
lich, ein Modell im Sinne von Me. Dougall zu kon- 
struieren, das sichso stark kontrahiert, wie der lebende 
Muskel. Dieser kann sich auf weniger als }/; seiner 
urspriinglichen Lange (nach Engelmann unter Um- 
stinden auf einen noch weit geringeren Bruchteil) zu- 
sammenziehen, waihrend das Mc. Dougallsche Modell 
héchstens eine Zusammenziehung auf 1/; seiner ur- 
spriinglichen Lange gestatten wirde. 

Dieser nochmals gegen die Kohlensauredrucktheorie er- 
hobene Einwand wird unter B.c) eingehend widerlegt. 


B. Einwinde gegen die Kohlensauretheorie (vy. Fiirth a. a. 0. 
S. 584—5387). 

a) Absolute Muskelkraft. v. Fiirth versucht auf Grund 
des im absterbenden Muskel nachgewiesenen Milchsaurebildungs- 
maximums den Beweis zu fiihren, daB die Menge der bei der Neu- 
tralisation mit Kaliumbicarbonat freiwerdenden Kohlensaure zur 
Erklarung des erforderlichen Kohlensiuredruckes nicht ausreicht. 
Es entsteht, sagt v. Fiirth, im ginstigsten Fall ein Uberdruck 
von 1'/, Atmosphiren, wihrend sich der Muskel in maximo mit 
einer Kraft zusammenzieht, die auf 10 kg pro qem veranschlagt 
wird. 

Diese Einwinde sind jedoch histologisch und chemisch aus 
folgenden Griinden unhaltbar: 

1. v. Fiirth berechnet den Kohlensaiuredruck auf das ge- 
samte Muskelvolumen und beriicksichtigt dabei nicht, daB sich 
die Kohlensiure nur innerhalb der als kontraktile Substanz 
geltenden Fibrillen bildet. Diese stellen aber nur etwa ein Drittel 
(vgl. W. Biedermann, a. a. O., 8. 188) der ganzen Muskelmasse 
dar. Nach Schiefferdeckers?) Messungen und Berechnungen 
(bei Mensch und Hund) betriagt die Fibrillenmasse sogar nur 
le 1/, der Gesamtfasermenge. Man wiirde aber immer noch 





1) E. A. Schafer, On Mc. Dougalls Theory of muscular contraction 
with some remarks on Hiirthles observations on muscle structure and the 
changes which it undergoes in contraction. Quarterly Journ. of experim. 
Physiol. 3, 63. 1910. Die Ausfiihrungen Schafers waren mir unzuging- 
lich und konnten daher nicht beriicksichtigt werden. 

2) Vgl. P. Eislerin v. Bardelebens Handbuch der Anatomie, Bd. II, 
1, 8. 5. 1912. 
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fehlgehen, bei Annahme des ganzen auBeren Volumens der Fi- 
brillen als aktiven Druckraum, denn Vorrichtungen, die einem 
Druck widerstehen sollen, miissen eine gewisse Festigkeit be- 
sitzen. Es ist also ein entsprechendes Volumen fiir die Wandungen 
abzuziehen ; ferner miissen im vorliegenden Fall noch Lagerstatten 
fiir die Betriebsmittel, wie z. B. das Glykogen vorhanden sein, 
wodurch der fiir die Druckwirkung verfiigbare Raum weiter ver- 
kleinert wird. 

Bei Zugrundelegung der Hialfte des Fibrillenvolumens als 
Druckraum berechnet sich, daB von einem Kilo gleich etwa 
1 Liter Muskel nur der 6. bis 10. Teil, d. i. etwa 170 bis 
100 ccm als solcher in Frage kommt..- 

Die Berechnungsart, den gesamten Muskelinhalt inkl. Sarko- 
plasma, Sarkolem, Bindegewebe, Blut- und LymphgefaBen, 
Nerven usw. als Druckraum anzunehmen, ware etwa dem Fehler 
gleichbedeutend, den ein Ingenieur begehen wiirde, wenn er als 
Expansionsraum des Dampfes einer Dampfmaschine das ganze 
auBere Volumen der Maschine zuziiglich Kesselraum und Funda- 
ment in Rechnung stellen wollte. 

2. Zur Richtigstellung des chemischen Teiles der Berechnung 
des Kohlensiuredruckes mu8 etwas weiter ausgeholt werden, 
weil es sich hier um eine irrtiimliche Anschauung handelt, der 
man in der Literatur haiufiger begegnet: 

Als Beweis fiir den Ursprung der Milchséure aus Glykogen 
(bzw. Kohlehydraten) hat man im absterbenden Muskel eine dem 
Glykogenschwund theoretisch aquivalente Menge neugebildeter 
Milchsaure erwartet. In der Regel ist jedoch die Menge des ver- 
schwundenen Glykogens gréBer als der Neubildung der Milch- 
siure entspricht. Dieses Defizit an Milchsiure ist auf den Fort- 
gang der Oxydationsprozesse im Muskel nach dem Tod zuriick- 
zufiihren, denn es ist nicht einzusehen, weshalb gerade diese zum 
Stillstand kommen sollten, wahrend andere Prozesse, wie der- 
jenige der Milchsaiurebildung noch weiterlaufen. Es wird dem- 
nach die Oxydation des milchsauren Kaliums zu Kaliumbicarbo- 
nat noch einige. Zeit weitergehen und dadurch der Anschein 
erweckt, als sei eine im Vergleich zum Glykogenschwund zu 
geringe Milchsiuremenge gebildet worden. 

Wenn v. Fiirth zu dem Schlusse kommt, daB die zur Ver- 
fiigung stehende Kohlensaure nur fiir 1'!/, Atmosphiren Druck 
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ausreicht, so hat er dabei, ganz abgesehen von den nicht zu- 
treffenden GréBenverhaltnissen des Druckraumes, jene Kohlen- 
siuremenge unberiicksichtigt gelassen, die sich unseren rech- 
nerischen und analytischen Wahrnehmungen entzogen hat; durch 
den Fortgang der Oxydationsprozesse wiirend des Absterbens 
wurde Kaliumbicarbonat neu gebildet und aus diesem durch 
Neutralisation mit Milchséure eine weitere Kohlensiuremenge 
produziert?). 

3. AuBerdem nimmt v. Fiirth an, im Muskel befande sich 
Alkalicarbonat (K,CO,), waihrend doch zweifellos primares Salz 
(KHCO,) zugegen ist. Dadurch verdoppelt sich natiirlich die 
Menge der berechneten Kohlensiure. 

4. Nach der urspriinglichen Fassung der Kohlensiuretheorie 
kommt mit dem Kohlensiuredruck noch gleichzeitig der os- 
motische Druck zur Geltung. Es ist anzunehmen, daB v. Firth 
dies auch so aufgefaBt hat, denn sonst bestiinde keine Veran- 
lassung, in seinem Referate die Kohlensauretheorie gleichzeitig 
mit der osmotischen Theorie zu behandeln. Aus diesem Grunde 
diirfte bei den Berechnungen der absoluten Muskelkraft natiir- 
lich diese Druckquelle nicht ignoriert werden. 

Seine rechnerische Beweisfiihrung beziiglich der vorherrschen- 
den Druckzustinde in den Muskelelementen kommt also den 
tatsichlich bestehenden Verhiltnissen nicht annahernd nahe. 

Rein auBerlich betrachtet, ist es ganz selbstverstindlich, daB 








1) Die fortschreitende Erkenntnis des stufenweisen Abbaues des 
milchsauren Kaliums im Muskel wird vielleicht lehren, daB die gesamte 
Kohlensiure durch Neutralisationsprozesse in Freiheit gesetzt wird. Es 
wurde bereits die wichtige Entdeckung Neubergs (a. a. O). erwihnt, wo- 
nach brenztraubensaures Kali durch Garung in Kaliumbicarbonat und 
Acetaldehyd zerfallt, gemi8 der Gleichung: 

CH,-CO-COOK + H,O = CH,- COH + KHCO, 

Wenn der als Spaltprodukt entstehende Aldehyd unter dem Einflu8 des 
Sauerstoffes zu Essigsiure oxydiert wird, so kann durch Neutralisation 
ein weiteres Molekiil CO, abgespalten werden. Ferner ist nicht undenkbar, 
daB auf dem Wege gekoppelter Reaktionen sich am essigsauren Kalium eine 
ahnliche fermentative Spaltung mit darauffolgender Oxydation und Neu- 
tralisation wiederholt. Eine derartige Vorstellung wiirde nicht nur mit der 
Kohlensiuretheorie gut vereinbar sein, sondern auch Anhaltspunkte iiber 
die Art der Ausnutzung der Energie liefern. Da die experimentellen Unter- 
lagen hierzu noch im Marsche sind, muB einstweilen, so verlockend dieses 
Thema auch zu sein scheint, auf Berechnungen verzichtet werden. 
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die Kohlenséure im Muskel unter Druck sein muB, wenn sie ins 
Blut abwandern soll, weil dabei natiirlich auch der Kohlensiure- 
druck des Blutes selbst, der zirka 30 mm betrigt, zu tiberwinden 
ist. Ziehen wir ferner in Betracht, daB bei der Muskelarbeit, wie 
schon eingangs erwahnt, die Kohlensiureproduktion um das 
Zehnfache des Ruhewertes') steigen kann, und daB selbst die 
geringsten Bewegungen die Kohlensiureausfuhr vermehren, so 
wird die Bedeutung des Kohlensiuredruckes als Kraftquelle 
immer wahrscheinlicher. 

b) Beobachtungen an Rohrzuckermuskeln. Einen 
weiteren Einwand v. Fiirths gegen die Kohlenséuretheorie bildet 
das Verhalten der Muskeln gegen Rohrzuckerlésungen. Beim 
Einlegen in solche Lésungen verlieren sie die Erregbarkeit, um 
sie in Lésungen von Natriumsalzen wieder zu gewinnen. (Lite- 
ratur hierzu siehe bei v. Fiirth a. a. O. S. 536.) Dieses Verhalten 
wird auf die Extraktion der Natriumsalze durch die Zucker- 
lésung zuriickgefihrt. 

In meiner ersten Publikation tiber die Kohlensiuretheorie 
wurde angenommen, da8 sich im Muskel Natriumbicarbonat, ent- 
standen durch Oxydation von milchsaurem Natron, befindet. 
Die Extraktion des Natriumbicarbonats durch die Rohrzucker- 
lésung erklart also gut die Unméglichkeit der Kontraktion nach 
dem Lagern in einer solchen Lésung, weil es dann zu keiner 
Kohlensaurebildung kommen kann. Auf den ersten Blick, sagt 
v. Firth, steht dieses Verhalten mit der Kohlensauretheorie im 
besten Einvernehmen, aber die Erregbarkeit diirfte nur auf 
Zusatz von Natriumbicarbonat wiederkehren, wahrend taisach- 
lich Natriumsalze der allerverschiedensten Art eine derartige 
Wirkung auszuiiben vermégen. 

Dagegen ist einzuwenden, daB die Annahme des Vorhanden- 
seins von Natriumbicarbonat in dem Kontraktionsschema eine 
rein willkirliche und aus dem Grunde vielleicht eine nicht ganz 
korrekte war, weil im Muskel die Kaliumsalze vorherrschen. Bei 
der Einwirkung von Kohlensaure auf Dikaliumphosphat entsteht 
bekanntlich Kaliumbicarbonat, gemaB der Gleichung: 

K,HPO, +. H,CO, = KH,PO, + KHCO, . 

Aus dieser Erkenntnis heraus wurde bereits in einer spiteren 

Publikation tiber den chemischen KreisprozeB im arbeitenden 


lg 1) Landois a. a. O. 
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Muskel und seine Beziehungen zur Gewebsatmung (a. a. O.) 
schon vor dem Erscheinen des v. Fiirthschen Referates nur 
mehr von der Anwesenheit von Kasiumbicarbonat gesprochen. 

Es ist natéirlich schwer, fiir das Verhalten des Muskels gegen- 
iiber Natriumsalzen, das vielleicht mit feinen chemischen Re- 
gulationsmechanismen in Zusammenhang steht, die richtige Er- 
klarung zu finden. Man kénnte beispielsweise an eine Regulation 
der Milchsiurebildung durch Aktivierung von Fermenten bei 
Gegenwart von Natriumionen denken. Alg Beweis gegen die 
Haltbarkeit der Kohlensaiuretheorie kann dieser Einwand aber 
nicht dienen. 


ce) Verkiirzung der Muskeln. 

v. Fiirth sagt: ,,Sie ist mit dem tatsichlich beobachteten Verkiir- 
zungsgrad des Muskels vereinbar. Es ist nach Schafer (1910) weder prak- 
tisch, noch theoretisch méglich, ein Modell im Sinne Mc. Dougalls zu 
konstruieren, welches sich so stark kontrahiert, wie der lebende Muskel. 
Dieser kann sich auf weniger als 1/, seiner urspriinglichen Linge (nach 
Engelmann sogar auf einen noch weit geringeren Bruchteil, vgl. v. Firth 
a. a. O. S. 424) zusammenziehen, waihrend das Mc. Dougallsche Modell (iiber 
das ich in der Literatur keine Angaben finden konnte— Wacker), héchstens 
eine Zusammenziehung auf */, der urspriinglichen Linge gestatten wiirde.“ 

Dieser Einwand beriicksichtigt nicht den von mir in Pflii- 
gers Archiv Bd. 169, 8.494 (1917) beschriebenen und durch 
Modelle illustrierten Verkiirzungsmodus und ist aus dreierlei 
Griinden unberechtigt : 

1. Die einzelnen Muskelelemente kénnen sich iiber die Kugel- 
gestalt hinaus je nach den Druckverhiltnissen beliebig weit 
zusammenziehen, wenn man sich in deren Mantelfliche, parallel 
zur Liangsachse, Lingslamellen eingeflochten denkt, die nicht 
dehnbar und mit den Zwischenscheiben fest verankert sind. 
Wenn bei der Drucksteigerung im Innern der Muskelelemente 
sich die Mantelflichen vorwélben (Fa8form), so werden die 
Langslamellen nach auBen gedriickt und dadurch ein Zusammen- 
riicken der Zwischenscheiben herbeigefiihrt (siehe dazu die Muskel- 
modelle a. a. O.). 

Die histologischen Unterlagen hierzu befinden sich bei 
M. Heidenhain a. a. O. 8. 619, 620 im Kapitel ,, Hypothetische 
Langsverbindung der Fibrillen’. | 

2. Bekanntlich besteht zwischen Bindegewebs- und Muskel- 
fasern hinsichtlich der Bedingungen des Eintretens und Verlaufes 
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der Kontraktion weitgehende Analogie (Biedermann a. a. O. 
S. 172). Und in der Tat lassen sich an Zupfpriiparaten der Pia 
mater!) bei der Einwirkung von verdiinnten Siuren Kontraktions- 
erscheinungen hervorrufen, die in jeder Hinsicht mit dem er- 
waihnten Muskelmodell in Einklang stehen. An den nicht kon- 
trahierten Fasern sind die Lingslamellen deutlich wahrnehm- 
bar, wahrend nach der Kontraktion die Zwischenscheiben mit 
den Einschniirungen (Festons) in aller Schirfe sichtbar wer- 
den. Es kann demnach kein Zweifel bestehen, daB die Mus- 
kelmodelle Verhiltnisse nachahmen, wie sie im Organismus exi- 
stieren. 

3. Wie in der zitierten Arbeit tiber die Modelle zur Demon- 
stration der Muskelkontraktion nach der. Drucktheorie bereits 
hervorgehoben wurde, kann man sich die Gesamtkontraktion des 
Muskels aus zwei Verkiirzungsmomenten zusammengesetzt den- 
ken, die als Fibrillen- und Bindelverkiirzung bezeichnet 
werden kénnten. 


Wiahrend die Fibrillenverkiirzung an geeigneten Objekten 
unter dem Mikroskop verfolgt und gemessen werden kann, ent- 
zieht sich die Biindelverkiirzung der Beobachtung. Den Vorgang 


bei der Biindelverkiirzung kann man sich bei den am einfachsten 
gebauten Muskelformen in folgender Weise denken: Ein Muskel, 
bestehend aus dem Bauch und den beiden Sehnenenden, wird im 
Querschnitt durch den Bauch eine viel gréBere Anzahl von Fasern 
aufweisen, als an den Enden. Bei Zunahme der Dicke infolge der 
Kontraktion werden die an der Peripherie gelegenen Fasern nach 
auswarts gedringt werden, wodurch natiirlich die Enden zu- 
sammenriicken miissen. Prinzipiell unterscheidet sich demnach 
die Biindelverkiirzung von der unter 1. und 2. besprochenen 
Fibrillenverkiirzung nicht. Es handelt sich nur um eine makro- 
skopische Wiederholung des mikroskopisch zu beobachtenden 
Vorganges. Wenn daher, gemiB dem von v. Fiirth auf Seite 537 
seines Referates angezogenen Beispiel B und B’, Hiirthle (a. a. O.) 
eine Fibrillenverkiirzung von 5,3 auf 2, d. h. von zirka 62% 
gemessen hat, so ist damit noch nicht die gesamte Verkiirzung des 
Muskels gegeben, sondern diese wird erheblich gréBer sein. Zu 
den von v. Fiirth unter Abbildung C dargestellten preBkuchen- 


1) Vgl. Stéhr, Lehrbuch d. Histologie, 16. Aufl, S. 39, unter ,,um- 
spinnende Fasern“. 
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artigen Gebilden wird es daher gar nicht kommen, weil das Maxi- 
mum der Zusammenziehung einer viel geringeren Fibrillenver- 
kiirzung entspricht. 


II. Uber das Vorkommen und die Bedeutung der Alkalialbuminate 
im Muskel. 


Werden frische Muskeln eines entbluteten Tieres innerhalb 
weniger Minuten nach dem Tode des Tieres zerkleinert und durch 
Einwerfen in heiBes Wasser ausgekocht, so laBt sich bei der 
Neutralisation des Filtrates ein flockiger EiweiBkérper ausfillen, 
der im Uberschu8 von Saure leicht léslich ist. Verwendet man 
jedoch einen Muskel, der bereits unter Saurebildung totenstarr 
geworden ist, so beobachtet man bei der Neutralisation des Koch- 
extraktes diesen EiweiSniederschlag nicht mehr oder erst nach 
langerem Stehen, und dann nur in sehr geringen Mengen. Nach 
seinen Eigenschaften und in Analogie mit den im Blute, in der 
Milch und in den Getreidearten!) usw. vorkommenden Verbin- 
dungen ist diese extrahierbare Substanz als Kaliumglbuminat 
aufzufassen. Die Ursache, weshalb dieser Eiwei8kérper nur aus 
den frischen und nicht aus den totenstarren Muskeln in gréBeren 
Mengen extrahiert werden kann, ist in dessen Zersetzung inner- 
halb des Muskels durch die postmortal sich bildende Saure zu 
suchen. Die EiweiBkomponente dieser Albuminate wird dadurch 
innerhalb der Muskelfaser abgelagert und bildet eine der Er- 
scheinungen in dem Komplex von Vorgiangen, welche die Toten- 
starre?) verursachen. Setzt man dem totenstarren, zerkleinerten 
Muskel vor der Extraktion mit heiBem Wasser zirka 30 ccm 
n/,9-Alkalibicarbonatlésung pro 100g Muskel zu, so er scheint 
der EiweiBkérper wiederum im Extrakt. Dieses Verhalten, bei 
der Saurebildung abgeschieden zu werden, steht im Einklang 
mit der Anschauung W.,Biedermanns a. a. O. 8. 151, wo- 
nach der Vorgang der Muskelkontraktion unter Umstinden 
von einer Ausfallung vorher geléster Eiweifstoffe begleitet 
sein kann. 

Das Vorkommen von Albuminaten im Muskel wurde bereits 


1) Vgl. Abderhaldens Lehrbuch d. physiol. Chemie 3. Aufl. Bd. 1, 
S. 391. 

*) Oppenheim und Wacker, Berl. klin. Wochenschr. 1919, Nr. 42, 
S. 990. 
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von Kiihne'), Haliburton?) und in anderer Weise auch von 
Réhmann®) beobachtet, spiter aber von Whitfield‘) und von 
v. Fiirth®) bestritten. Diese widersprechenden Angaben diirften 
in der Methode der Isolierung und der Schwierigkeit der 
Trennung einzelner EiweiBkérper aus vorhandenen Gemischen 
zu suchen sein. Die genannten Autoren stellten durch Aus- 
pressen der Muskeln ein Plasma her, das gemaB der ange- 
wandten Methode ein Gemisch der verschiedenartigsten EiweiB- 
kérper darstellen mu8. Bei dem ProzeB des Auspressens geben 
natiirlich keine histologischen Einheiten, sondern alle in einem 
Muskel vereinigten Zellgebilde wie Bindegewebe, BlutgefiBe usw. 
ihren Zellinhalt ab. Die Trennung von solchen Gemischen und 
die Isolierung von chemischen Individuen daraus ist sehr schwierig 
bzw. noch nicht erreicht worden. (Vgl. Abderhaldens Lehrb. 
d. physiol. Chemie, 3. Aufl. S. 385.) *Geringe Unterschiede in der 
Arbeitsweise fiihren zu anderen Resultaten. Wenn also v. Fiirth 
seine Muskeln ohne Kiihlung ausgepreBt hat, waihrend Kiihne 
und Haliburton gefrorene Muskeln verwendeten, so kann der 
Unterschied in der Menge der postmortal gebildeten Saure die 
verschiedenen Resultate erklaren. Bei der Arbeitsweise v. Fiirths 
kénnen die Albuminate durch die Saure zerlegt worden sein und 
sich dadurch der Beobachtung entzogen haben. 

Die von mir eingeschlagene Methode der Isolierung der 
Albuminate durch Auskochen des frischen (alkalischen) Muskels 
entscheidet also die Frage zugunsten Kiihnes und Haliburtons, 
Der Saugetiermuskel verhalt sich demnach analog demjenigen der 
Fische und Frésche, die nach v. Fiirth®) gleichfalls Albuminate 
enthalten. 

Die Frage des Vorhandenseins von Kaliumalbu- 
minatenim Muskel ist fiir die Erklarung mancher Vor- 
ginge bei der Kontraktion und der Totenstarre von 


1) Kiihne, Arch. f. Anat. u. Physiol. 1859. Myologische Untersuch. 
Leipzig 1860. 

*) Haliburton, Journ. of. Physiol. 8. 1887. 

3) F. Réhmann, Arch. f. d. ges. Physiol. 50, 84. 1981. Vgl. Tiger- 
stedt, Lehrbuch d. Physiologie 3. Aufl. Bd. II, 8. 5. 1905. 

*) Whitfield, Journ. of Physiol. 12. 1894. 

5) v. Firth, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol 36, 259. 1895. 

*) v. Firth, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 36, 260—262. 
1895. 
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prinzipieller Wichtigkeit, da das Kaliumalbuminat nach 
dem Eintritt des Todes infolge der Saurebildung zu einer EiweiB- 
fallung im Muskel fithrt, die zu’dessen Versteifung beitrigt, ja 
sogar wihrend der Kontraktion kann es schon zu solchen EiweiB- 
abscheidungen kommen. (Tonische Muskelkontraktion, W. Bie- 
dermann a. a.Q. §. 151 und 152.) Die Gegenwart von Al- 
buminaten vertragt sich daher nicht mit der Lehre von 
dem Zustandekommen der Totenstarre durch EiweiB- 
quellung. Als Anhanger der letzteren Anschauung bezeichnet 
daher v. Fiirth in seinem Referat a.a.O. 8, 447 die von mir 
aus frischem Muskel isolierte AlbuminateiweiBkomponente als ein 
in der Hitze entstandenes Kunstprodukt. Dieser Auffassung mu8 
ich entschieden entgegentreten, denn wenn es sich um ein solches 
handeln wiirde, so wire nicht einzusehen, weshalb nicht auch 
der totenstarre Muskel beim-Auskochen dasselbe Produkt liefert '). 
Ferner werden genuine EiweiBkérper bekanntiich beim Kochen 
nicht in lésliche Spaltprodukte zerlegt, sondern sie koagulieren 
und denaturieren. Der schlagendste Beweis, da8 Kaliumalbuminat 
vorhanden ist, liegt in der Abnahme der extrahierbaren Menge 
bei der Zunahme der Saure und umgekehrt. Die Vorginge wurden 
beim Kaninchen und Hund eingehend studiert und die Resultate 
schematisch in Kurven dargestellt?), Daraus geht unzweideutig 
hervor, daB die Alkalescenzabnahmekurve analog der Kurve der 
extrahierten Eiweikomponente verliuft. Auch nachstehende 
Tabelle zeigt die Abhiangigkeit der Menge des extrahierbaren 
Kaliumalbuminates vom Stadium der postmortalen Saurebildung * 
am Muskel verschiedener Kaninchen (siehe Biochem. Ztschr. 
75, 8. 120). 

Wenn schon die angefiihrten Eigenschaften an dem Albuminat- 
charakter dieses EiweiBkérpers keinen Zweifel aufkommen lassen, 
so zeigt auch ein Vergleich mit den analogen Verbindungen aus 
Muskeln von Fischen und Fréschen die Richtigkeit des Gesagten. 
v. Firth hat selbst einen als Myoproteid bezeichneten EiweiB- 
kérper mit allen Eigenschaften der Albuminate aus Fischmuskeln 
hergestellt (Arch, f. experim. Pathol, u, Pharmakol. 36, 260). 
Er hat dabei gekocht, ohne hinterher seine Produkte als durch 


1) Vgl. dazu die iibereinstimmende Beobachtung von Réhmann 
a, a, O, 8. 94; ferner J. Mondschein, Diese Zeitschr. 42, 114. 1912. 
2) L. Wacker, Diese Zeitschr. 75, 111, 112. 1916. 
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die Hitze entstandene Kunstprodukte zu bezeichnen, sondern 
deren Eiwei8charakter genau festgestellt. Der Erfolg beim Fisch- 
muskel ist hauptsachlich auf dessen alkalische Reaktion, ver- 
ursacht durch die Anwesenheit von Trimethylamin zuriickzu- 
fahren, wodurch die EiweiBkomponente in Lésung gehalten wurde. 














Alkalescenz pro | Albuminat 9 Aciditaét pro p 
100g Muskel |“; ar “| Mittel-| 100g Muskel | Mittel- B 
ausgedriickt in ’ es 7 zahlen | ausgedriickt in | zahlen emerkungen 
nll SS Se LR, SARITA a 
52,0 0,98 0,98 | 38.7 38,7 Menge des bis zum 
49.3 {0°80 0,84 1426 | 42,6 Eintritt der Starre 
: , ’ i p als Albuminat ex- 
45,3 0,74 | 0,74 | 45,3 45,3 trahierbaren Ei- 
41,3 0,42 | 0,42 50,7 | 60,7 -eifes 0.67% 
38,7 0.36 | 0,36 | 46,7 46,7 brinsea isch 
36,0 oat 0,18 at | 57,31) Menge desvom Ein- 
30,7 015 | ose | feo | eng || mM Sane 
0.12 62.7 ‘zu deren Lésung als 
28,0 0,16 | 0,16 60,0 | 60,0 || Albuminat extra- 
25,3 0,05 0,05 61,3 61,3 hierbaren Eiweifes 
20,0 0,05 0,05 69,3 69,3 | 0,12%. 











Wie schon friiher besprochen, tritt das Kaliumalbuminat im 
tierischen und pflanzlichen Organismus gleichzeitig mit Dikalium- 
phosphat und Kaliumbicarbonat auf und bildet einen Bestand- 
teil der sog. ,,Puffersalze‘’, die gemaB Henderson (a. a. O. 8. 316) 
die Neutralitét der Gewebe aufrechterhalten. Es ist nicht un- 
wahrscheinlich, daB8 dem Kaliumalbuminat in Verbindung mit 
Dikaliumphosphat eine groBe Bedeutung beim reversiblen che- 
mischen Regulationsmechanismus zur Abfuhr der Kohlensdiure 
aus dem Muskel zukommt. Durch seine Eigenschaft, unter dem 
EinfluB der Kohlensiure in die EiweiBkomponente und Kalium- 
bicarbonat zu zerfallen, kann es als Sicherheitsventil gegen die 
- Gefabr des Berstens der Zellen bei allzu hohem Kohlensiuredruck 
funktionieren, gemaiB der Gleichung: . 

Alb1)K + H,CO, = AlbH + KHCO,. . 

Es findet sich daher neben dem Kaliumphosphat im organi- 
schen Leben immer dort, wo Kohlensiure als Stoffwechselprodukt 
auftritt, z. B. im Blut, im Muskel und im keimenden Samen. 
(Siehe auch Abderhaldens Lehrb., 3. Aufl. 8, 391 und 971,) 

Erwahnt mége noch sein, daB die Asche des Kochextraktes 
des menschlichen Muskels 0,17°/, K,CO, enthilt. Diese Menge 
9) Alb = EiweiBkomponente der Albuminate. 
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ist ziemlich konstant fiir die Asche des frischen, als auch des 
totenstarren Muskels (Oppenheim und Wacker a.a.0O.). Es 
ist denkbar, daB dieses Carbonat im frischen Muskel in Form von 


Kaliumalbuminat anwesend ist. 
/ 


SchluBbetrachtung. 


Wie nachgewiesen wurde, zeigt die Lehre von der Muskel- 
kontraktion durch EiweiBquellung in allen wichtigen Phasen 
schwerwiegende Miangel. 

Die Quellung des EiweiBes soll durch freie Milchsiure er- 
folgen. Es la8t sich aber der zwingende Beweis erbringen, daB 
eine freie Saure im Muskel nicht existieren kann. Dies kann aus 
dem Verhalten des Kochextraktes sowohl, wie aus den Messungen 
der Wasserstoffionenkonzentration im Muskel geschlossen werden. 
Es fiihren also nach verschiedenen Methoden von verschiedenen 
Autoren gelieferte Beweise zu iibereinstimmenden Resultaten. 
Die Griinde, die v. Fiirth bestimmten, dennoch an eine Saure- 
quellung zu glauben, lassen eine andere Deutung zu und fiihren 
teilweise zu Widerspriichen. 

Ferner erklart die Theorie den niachstwichtigen Vorgang der 
Erschlaffung ebensowenig wie denjenigen der Erholung und der 
anoxybiotischen Muskelarbeit. 

Bei der Priifung des Energiehaushaltes nach der Quellungs- 
theorie ergab sich, daB der Muskel beziiglich des Kontraktions- 
vorganges eine che mod ynamische, beziiglich der Erschlaffung 
eine thermodynamische Maschine sein wiirde. Die zur Er- 
schlaffung notwendige Energie ware annahernd gleich groB der 
Kontraktionsenergie. Der Muskel miiBte demnach letzten Endes 
eine thermodynamische Maschine sein. Uber die Bedenken, 
die gegen die Auffassung des Muskels als thermodynamische 
Maschine geltend gemacht worden sind, herrscht auch unter den 
Anhingern der Quellungstheorie nur eine Meinung. 

Es ist nicht tiberraschend, da8B eine Kontraktionstheorie, die 
den Abbau der Milchsiure bis zur Kohlensiure vernachlassigt, 
von vorneherein als aussichtslos erscheinen muB, denn die Milch- 
siure enthalt noch 96°/, der zur Verfiigung stehenden Energie. 
Die fortschreitende Erkenntnis deren chemischen Abbaues hat 
Tatsachen zutage geférdert, die uns der Wahrheit naher bringen 
werden. 





Uber die Pepsinbestimmung in achylischen Probemahl- 
zeiten mit besonderer Beriicksichtigung der Adsorption 
von deren festen Teilen. 

Von 


A. Norgaard. 


(Aus der medizinischen Universitétsklinik zu Kopenhagen (Chef: Prof. 
Dr. Knud Faber].) 


(Hingegangen am 14. April 1920.) 
Bei den meisten quantitativen Pepsinbestimmungen im 


Mageninhalt mu8 man das Filtrat aus der Probemahlzeit zur 
Bestimmung benutzen, da die festen Teile der Probemahlzeit 


die Beobachtung von Farbenténen (z. B. Griitzners Verfahren) 
oder Durchsichtigkeit (Gross’, Liebmanns u. a. Verfahren) 
verhindern. 


Da man a priori nicht wissen kann, wie das Pepsin sich 
zwischen Filtrat und disperser Phase verteilt, wird eine Unter- 
suchung dieses Verteilungsverhaltnisses vonnéten sein, wenn man 
von der Messung im Filtrate aus auf den Gesamtgehalt der Probe- 
mahizeit an Pepsin schlieBen will. 

Durch ein einziges Verfahren ist man imstande, die Pepsin- 
menge sowohl des filtrierten als des unfiltrierten Mageninhalts 
zu messen, und zwar durch Metts Verfahren. Bei diesem Ver- 
fahren mi®t man, wie lang die Siule ist, die von einer in einem 
Hahrréhrchen koagulierten EiweiBlésung verdaut wird, nachdem 
man das Rohrchen 24 Stunden mit 1 Teil Probemahizeit und 
15 Teilen 4/,,-Salzsiure bei 37° hat stehen lassen. 

Bei den Versuchen wurde stets die Ewaldsche Probemahizeit 
benutzt; die Mettschen Réhrchen waren standardisiert [ad mo- 
dum Johanne Christiansen}'). 


1) Diese Zeitschr. 46, 257. 1912. 
Biochemische Zeitschrift Band 107. 
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Ein Vergleich des Befundes in den Filtraten mit den ent- 
sprechenden Befunden aus der unfiltrierten Probemahlzeit einer 
groBen Reihe von Fillen ergab dieselben Werte in Probemahlzeit 
und Filtrat, falls die Probemahlzeit die normale Saurezahl auf- 
wies oder Hyperaciditaét vorlag. Zum Beispiel: 


Tabelle A. 
Unfiltriert: 8,5 9,1 9,1 11,2 98 82 7,5 9,3 9,2 12,0 
Filtriert: 8,3 11,5 9,2 10,9 9,7 9,5 86 10,4 9,1 11,5. 
(Unfiltriert durchschnittlich 9,39. Filtriert durchschnittlich 9,87.) 
Ganz anders verhilt es sich, wenn die Probemahlzeit vor der 
Filtration achylisch war. Zum Beispiel: 


Tabelle B. 
Unfiltriert: 6,0 3,0 4,3 4,9 54 13 5,5 1,0 7,1 88 
Filtriert: Oe ae ee DS A OD a Re. 

Das Filtrat wird bei den achylischen Probemahlzeiten nur 
einen Bruchteil der in der Probemahlzeit vorhandenen Pepsin- 
mengen enthalten; oft ist das Filtrat apeptisch, obgleich 
die Probemahlzeit eine nicht geringe Menge Pepsin 
enthalt?). 

Der Grund dazu ist in dem Umstand zu suchen, da8 das 
Pepsin in der Probemahlzeit gleichmaBig verteilt ist, falls die 
Aciditét eine gewisse Grenze iibertrifft; sinkt die Aciditaét unter 
diese Grenze hinab, wird das Pepsin an die aufgeschlammten 
Teile gebunden, und das Filtrat wird dann mehr oder minder 
pepsinfrei. 

DaB dies richtig sein mu8, léBt sich leicht durch Versuche 
dartun. Macht man die achylische Probemahlzeit sauer und 
148t man darauf eine gewisse Zeit (etwa 1 Stunde) verstreichen, 
wird man bei der Filtration ein Filtrat erhalten, das dieselbe 
Menge Pepsin enthalt wie die Probemahizeit. Zum Beispiel: 


1) So ergab eine Untersuchung von 55 achylischen Probemahlzeiten 
folgendes Resultat: 


4 





'4,1—5|5,1—10! > 10 | Total 





| 





Werte nach a a 
_ Mett 0 |O—1 |1,1—2/2,1 3/31—4) al 
Filtrierte 123} 12 7 7 3 2 1 0 55 
Probemahlz. 


Unfiltrierte 0; 7 8 i) 3 7 20 1 55 
Probemahlz. 
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Tabelle C. 
Unfiltriert : 6,6 7,1 88 6,0 7,0 61 4,9 30 31 
Natives Filtrat: 0.4 0,5 2,5 0 25 08 0 OO 9O 
Saures Filtrat: 6,7 68 9,8 5,5 7,5 4,5 48 2,6 2,3. 

Daraus erhellt, daB die Salzsiure des Ventrikels nicht nur 
dadurch von Bedeutung ist, daB sie der Fermentwirkung ein 
passendes saures Milieu verschafft, sondern zugleich zur Be- 
freiung des Pepsins von den aufgeschlammten Teilen beitrigt, 
die zwar Pepsin binden, aber zu ihrem Abbau kein Pepsin er- 
fordern; dadurch wird der therapeutische Nutzen einer Dosierung 
von Salzsiure verstiandlich. 

Sucht man Klarheit zu gewinnen iiber die Lage des Punktes, 
bei dem der Absorptionsumschlag stattfindet, so zeigt es sich 
bei Betrachtung der Siurezahlen der beziiglichen Probemahl- 
zeiten, daB alles Pepsin freigemacht ist in den Fallen, wo Boas’ 
(Giinzburgs) Reaktion positiv ist, und in den meisten von den 
Fallen, wo das Kongopapier blaue Farbe annimmt. Was den 
Alizarinumschlag betrifft — Alizarin ergibt Farbenumschlag beim 
Neutralpunkt — zeigt es sich, daB die Absorptionserscheinungen 
sich nur bei Alizarinzahlen unter 25 nachweisen lassen, — Titration 
in gewohnlicher Weise mit ®/,,-NaOH. Die Grenzen sind jedoch 
nicht scharf. Der Grund dazu ist u. a. in dem Umstand zu suchen, 
daB eine gewisse Menge Pepsin in Lésung treten kann, wo die 
aufgeschlammten Teile mit Pepsin gesittigt sind, wie es der Fall 
sein wird, 1. wo die vorhandene Pepsinmenge eine sehr reichliche 
ist oder 2. die Menge der aufgeschlammten Teile eine sehr spir- 
liche ist. 

1. Wenn man zu Proben derselben achylischen Probemahl- 
zeit zunehmende Mengen von Pepsin setzt und das Resultat 
untersucht, zeigt es sich, daB man kleine Mengen Pepsin zu- 
setzen kann, ohne da das Filtrat Pepsin enthalten wird; tiber- 
treffen aber die zugesetzten Pepsinmengen eine gewisse Grenze, 
steigert sich der Pepsingehalt sowohl der Probemahlzeit als des 
Filtrats. Zum Beispiel: 

Tabelle D. 
*  Unfiltriert: 1,6 1,9 2,7 3,7 
Filtriert: © 0 Ts te 

Der Zusatz mu8 unter gewissen Kautelen stattfinden, da die 

verschiedenen Pepsinpriparate (Briickner, Langebeck, Ar- 
10* 
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mour) an und fiir sich so sauer sind, daB sie auf Kongopapier 
reagieren. 

2. Die Zahlen der Tabelle B zeigen, daB sich im Filtrat bald 
wenig, bald kein Pepsin findet. Weder die absoluten Pepsin- 
mengen (die Pepsinmenge der unfiltrierten Probemahlzeit) noch 
die Saiurezahlen offenbaren, ob Pepsin in das Filtrat hiniibergeht 
oder nicht. Vergleicht man aber die im Filtrate gefundenen Re- 
sultate mit einem Moment, ,,dem gesamten Bodensatz‘‘*, einem 
hier in der Klinik bestimmten Wert'), so sieht man, daB die 
Pepsinzahl 0 vorliegt, wo ,,der gesamte Bodensatz‘ groB ist, 
wahrend ein wenig Pepsin in das Filtrat hiniibergeht, wenn das 
genannte Moment klein ist. Es ist klar, daB die Méglichkeit einer 
Adsorption des gesamten Pepsins um so gréBer ist, je mehr auf- 
geschlammte Teile (gesamte Bodensatz) in der Probemahizeit 
vorhanden sind; je weniger aufgeschlimmte Teile sich darin 
finden, um so gréBer ist die Méglichkeit eines Verbleibens eines 
Teils des Pepsins in der Lésung. 

Diese Untersuchungen ergeben, da man bei den frither an- 
gestellten klinischen Untersuchungen tiber den Pepsingehalt von 
Probemahizeiten, bei denen das Filtrat nicht von mindestens 
einer Stunde zuvor sauergemachter Probemahlzeit herriihrt, nur 
bei denjenigen Probemahlzeiten richtige Werte erhalten hat, die 
eine normale oder eine vermehrte Siuremenge enthielten, wihrend 
man bei achylischen Probemahizeiten zu geringe Werte der 
Pepsinmenge erhalten hat. 

So fand ich bei der Untersuchung von 70 achylischen Probe- 
mahizeiten nie eine vollstindige Apepsie, wenn die Pepsinmenge 
auch oft bedeutend herabgesetzt war. 


Diese Untersuchungen eréffnen ferner die Méglichkeit, daB 
der unter dem Namen Pepsinogen oder Propepsin angenommene 
Stoff nichts anderes ist, als durch Adsorption an die Zellen der 
Schleimhaut gebundenes Pepsin — wenn sie dies auch nicht 
geradezu beweisen. Die Behandlung mit Salzsiure ist daher nicht 
eine Aktivierung im gewoéhnlichen Sinne dieses Wortes, sondern 


1) ,,Der gesamte Bodensatz“, normaliter etwa 40 ccm, bezeichnet die 
Anzahl Kubikzentimeter, die Bodensatz in einem MeSglas ausmacht, wenn 
die Probemahizeit und das Spiilwasser nebst Wasser bis zur Marke 500 
darein getan sind. Das Ablesen findet nach 24 Stunden statt. 
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eine einfache Aufhebung einer Adsorption in einem alkalischen 
Medium. 


Zusammenfassung. 


1. In achylischen Probemahlzeiten geht das Filtrat pepsin- 
frei oder pepsinarm durch das Filter, weil das Pepsin an die ° 
festen Teile gebunden ist. Dies Binden findet nicht statt bei 
normalen oder gesteigerten Siurezahlen. 

2. Die aufgeschlammten Teile kénnen nur eine gewisse Menge 
Pepsin aufnehmen. Der Uberschu8 geht in das Filtrat iber, was 
von Bedeutung ist, wenn bei achylischen Probemahlzeiten ent- 
weder viel Pepsin oder wenig aufgeschlimmte Teile vorhanden 
sind. 

3. Pepsinogen ist mdglicherweise dasselbe wie adsorbiertes 
Pepsin. 

4. Bei klinischen Pepsinbestimmungen ist Metts 
Verfahren zu benutzen und mit unfiltrierten Probe- 
mahizeiten zu arbeiten. 
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Uber die Stabilitit der «-Glucose. 


Von 
Hans v. Euler und Arvid Hedelius. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm. ) 
(Hingegangen am 16. April 1920.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Die vorliegende Untersuchung ist, wie eine ahnliche von 
Euler und Laurin’), durch neuere Ergebnisse veranlaBt, welche 
tiber den Temperaturkoeffizienten der Inaktivierung der Sac- 
charase gewonnen worden sind. 

Berechnet man den Temperatureinflu8 auf die Inaktivierung 
der Saccharase nach der Arrheniusschen Formel 

A(T, - 7;) 
ke= ke 2%% 
so findet man fiir die Konstante A den Wert 101 000. Temperatur- 
koeffizienten von dieser GréBe sind bis jetzt bei chemischen 
Reaktionen — mit Ausnahme der Hitzekoagulation der Pro- 
teine — nicht bekannt; die bis jetzt ermittelten A-Werte liegen 
im allgemeinen zwischen 10000 und 30000, diejenigen der en- 
zymatischen Reaktionen noch niedriger (etwa 5000 bis 10 000). 

Um eine Einsicht in den Chemismus der Enzyminaktivierung 
zu gewinnen, ist es wiinschenswert zu erfahren, welche Reaktionen 
Temperaturkoeffizienten von der gleichen GréBe wie die Enzym- 
inaktivierungen besitzen *). 

Nun hatten Euler und Laurin*) beim Studium der Saccha- 
raseinaktivierung gefunden, daB der Temperaturkoeffizient dieses 
Vorganges bei der Aciditaét von etwa 0,00003 n- H’ oder py = 4,5 
ein ausgepragtes Maximum der Stabilitét aufweist, wie aus folgen- 
dem Auszug aus einer Tabelle der genannten Arbeit hervorgeht. 





1) Euler und Laurin, Sv. Vet. Akad. Arkiv f. Kemi 7, Nr. 32. 1920. 

*) Siehe hierzu auch Euler und af Ugglas, Zeitschr. f. physiol. 
Chemie 65, 124. 1910. 

3) Euler und Laurin, Zeitschr. f. physiol. Chemie 108, 64. 1919. 
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Aciditét py 


Dieses Maximum des Temperaturkoeffizienten fallt fast voll- 
kommen mit dem Aciditiitsmaximum der Stabilitat der Saccharase 
und mit dem isoelektrischen Punkt dieses Enzyms zusammen. 

Es war nun die Vermutung naheliegend, daB auch bei anderen 
und zwar chemisch bekannten Stoffen der Temperaturkoeffizient 
der Umwandlungs- bzw. Spaltungsgeschwindigkeit sich mit der 
Aciditét andern und bei der Aciditaét der gréBten Stabilitat der 
Substanz ein Maximum erreichen wiirde. 

Wir untersuchten deshalb, ob sich bei der Umlagerung der 
«-Glucose in wisseriger Lésung (Mutarotation) ein Maximum des 
Temperaturkoeffizienten beim Maximum der Stabilitat zeigt. 

Hierzu war es zunachst notwendig, das Aciditétsmaximum 
der Stabilitat der gelésten «-Glucose zu ermitteln, also festzu- 
stellen, in welcher Weise die Mutarotation der «-Glucose von der 
Konzentration der H’ bzw. HO’-Ionen abhangt. 


I. Friihere Arbeiten. 

AuBer den dlteren Arbeiten von Urech!), Levy*) und 
Trey?) sind hier besonders die Untersuchungen von Y. Osaka‘) 
und von C. 8. Hudson®) zu erwihnen. 

Die beiden letztgenannten Autoren haben sich mit dem Ein- 
fluB der Aciditét auf die Birotation der Glucose beschaftigt. 
Bekanntlich wird der Riickgang der Rotation der Glucose sowohl 
von Sauren als von Alkalien stark beschleunigt, und zwar durch 
letztere noch viel mehr als durch erstere. 

C. 8. Hudson hat seine und Osakas Ergebnisse in einer 
Formel zusammengefaBt, welche~die Umwandlungsgeschwindig- 
keit der Glucose in ihrer Abhangigkeit von Wasserstoff- und 
Hydroxylionen darstellen soll. Die Formel gilt fiir 25° und lautet : 


k = 0,0096 + 0,258 H' + 9750 HO’. 


1) Urech, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 17, 1547. 1884. 

2) Levy, Zeitschr. f. physikal. Chemie 17, 301. 1895. 

8) Trey, Zeitschr. f. physikal. Chemie 22, 424. 1897. 

*) Osaka, Zeitschr. f. physikal. Chemie 35, 661. 1900 und Mem. Coll. 
Science Kyoto Univ. 1, 304. 1908. 
5) Hudson, Journ. Amer. Chem. Soc. 29, 1571. 1907. 
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Nehmen wir fir diese Temperatur das Ionenprodukt des 
Wassers zu 1,20-10-'4 an, so erhalten wir aus obiger Formel 
folgende Werte: 


Pr k. 10-5 

Ogee cas ag 1218 

leer AN ree 986 

gg er ere ae 962,7 

WR eS 961 (Maximum d. Stabilitit) 
egg ae 961,25 

Sue eapeae apie 971,7 

BS sa Be 1077 


Das Maximum der Stabilitaét bzw. das Minimum von k wirde 
der Formel gema&8 also bei py = 4,6 oder bei H = 2,5-10-° 
liegen. 

AuBerdem kénnen noch folgende Daten in Betracht gezogen 
werden : 

Nach Trey wird k durch 0,1 n-Essigsiure (p, = 2,9) ver- 
kleinert und nach Osaka tritt wenigstens in 0,03 n-Essigsiure 
(pq = 3,17) keine Beschleunigung ein, dagegen eine Verzégerung 
bei 0,0066 n-Essigsiure (p, = 3,5) und bei 0,0033 n-Bernstein- 
siure (py = 3,3). Diese letzteren Daten deuten schon darauf 
hin, daB die Aciditaét der maximalen Stabilitaét etwas gréBer ist, 
als sich aus der Hudsonschen Formel ergibt. 

Weder Hudson noch Osaka hat die Aciditaét der Lésungen 
direkt gemessen, sondern sie haben nur den Titer der Natron- 
lauge bzw. Salzsiure ermittelt und daraus die H’-Konzentration 
abgeleitet. Auf diese Weise gelangt man bei Acidititen, welche 
gréBer als 0,001 n-HCl, und bei Alkalinitaiten, welche gréBer 
als 0,001 n-NaOH sind zwar zu angenihert richtigen Werten, 
aber gerade im _ interessantesten Gebiet, zwischen p, = 3 
bis 8 wird die H'-Bestimmung aus der Titrationsaciditat viel zu 
ungenau. " 

Es waren daher in diesem Gebiet neue Messungen notwendig. 


II. Experimentelles. 


Die meisten Versuche sind bei 20° ausgefiihrt; daher haben 
wir zu jedem Versuch 2g reinste Glucose (Kahlbaum) genau 
abgewogen und in 20 ccm Wasser gelést, welches auf genau 20° 
vorgewirmt worden war. Die Auflésung wurde méglichst be- 
schleunigt und sobald dieselbe vollzogen war, wurde die Haupt- 


. 
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menge der Lésung in ein 1 dm-Polarisationsrohr eingefiihrt, welches 
mit Wassermantel und oberer Offnung zum Einfiihren des Ther- 
mometers versehen war. Wiahrend des ganzen Versuches wurde 
der Mantel von 20gridigem Wasser durchspiilt. Unmittelbar 
nach dem Einfiillen wurde die erste Ablesung der Drehung im 
Polarisationsapparat gemacht. Die durchspiilte Réhre verblieb 
wihrend der Dauer des Versuches auf dem Polarisationsapparat ; 
in geeigneten Zeitabstinden wurden die Drehungen abgelesen, 
welche dann nach der Formel fiir monomolekulare Reak- 
tionen, deren Giiltigkeit fiir die vorliegende Reaktion schon von 
Urech festgestellt worden war, berechnet wurden. 

Da es galt, die Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit 
von der Aciditaét genau festzulegen, so wurde mit ,,Puffern ge- 
arbeitet, und die Glucose wurde also nicht in reinem Wasser 
sondern in den Pufferlésungen aufgelést. 

Diese Pufferlésung wurde hergestellt, indem 0,10 n-HCl und 
0,10 n-Natriumcitratlésung in wechselnden Mengenverhiltnissen 
gemischt wurden. Da die Glucose selbst eine schwache Saure ist, 
wurde die Aciditét in den Pufferlésungen erst nach Zugabe der 
Glucose gemessen. Die Bestimmungen geschahen elektrometrisch 
nach Sérensen und Michaelis. Der p,-Wert der 0,10 n-HCl 


Versuche. 
A. Die Reaktion bei 20°. Puffer 0,1-molar. 

















: Drehung in | 104M 
Pu Min. foe | k - 104 Mittel 
4,88 0 | 9,23 _ 
ll 7,97 | 134 
23 7,05 | 199 
36 635 | 199 sd 
51 “< Feaee tae 
oc 4,84 = 
4,28 1 9,02 — .) 
14 | 7,99 | a 
30 7,12 ee 90 
45 6,41 eo | 
62 5,90 | 6 | 
0 4,84 _ A 
4,08 0 9,28 _— 
7 8,60 a 
20 | 7,82 Sow 
30 7,27 Spee sr 
50 6,44 ss 
oo 4,84 
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“ Drehung in s ‘ 3 om 
Py | Min. | dikes k-10 c 10 7 
3,34 | 0 9,34 _ 
| 43 8,40 78 
25 7,73 Baie 
40 7,05 | 17 78 
63 6.26 80 
oo 4,84 — 
3,08 oS 7 Goes Spee 
10 | 8,76 | 80 
ee 7,82 | 76 
Se 6,87 ae 77 
eas 6,04 | 79 
100 | 5,60 | 74 
oo 4,84 — 
2,66 “we 9,56 | ies 
Se 8,68 | g2 
24 7,87 80 8] 
36 OC 7,26 81 
ec 6,25 | 81 
co 4,84 jo— 
2,04 G64 9,05 eer 
s 8,38 95 
2990COSY 7,07 95 
5.4 6,37 98 95 
te ae 5,71 91 
105s 5,29 94 
oo 4,84 
1,02 ees, 8,65 sie ] 
12 =| 6,63 ~ ; 
25 5,81 230 | ged 
foe) 4,84 190 
B. Reaktion bei 20°. Puffer 0,01-molar. 
4,96 6 10,21 peter 
(Sek. Citrat) ot 8,45 73,5 | 
29 «| 8,25 728 | 72,8 
35 7,97 72,0 
45 7,51 72,9 
3,43 0 9,90 pa 
(HCl + sek. Citrat) 10 9,22 67,0 
20 8,65 65,8 67,4 
30 8,10 | 68,4 
40 7,67 68,4 
2,54 as | 9,88 “a 
(HCl + sek. Citrat) | 25 8,28 71,0 | 
30 8,00 72,8 72,0 
35 7,78 72,4 | 
40 7,58 i aoe 
1,75 Lg 9,90 neon 
(HCl, etwa 0,0l-n.)) 25 8,08 | 87,2 87.2 
40 7,27 | 86,7 fs 
45 7,05 | 87,6 
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C. Reaktion bei 20°. Wechselnde Konz. des Puffers (sek. Citrat). 





OE Oo ieee T iy Baye eae 
Py | Min. = Gute} 2 | k - 10* Mittel 
4,87 | es ea eo 
Sek. Citrat 0,05-mol.} 10 8,11 307-41 
| 20 7,45 | 107 107 
| 25 7,21 105 
| 30 7,00 / 103 
4,80 bot 9,26 | me | 
Sek. Citrat 0,02-mol.| 10 799 06 | «(15 CO , 
| 15 7,31 a ae 179 
20 6,89 18st | 
25 6,59 180 | 
D. Reaktion bei 20°. Glucoselésung in destill. Wasser. 
4,93 fAs® 9,48 — | 
ee 8,80 74,0 | 
| 20 8,25 ae 72,2 
i. ee 7,79 | 71,0 | 
yt Sa 7,15 73,8 
E. Reaktion bei 12°. Pufferlésung wie bei A. 
3,34 0 9,40 ote i 
| 28 8,56 S.4] 
ie oe 7,37 30 | 31 
149 6,44 Ree 
co | 4,84 | as 





F. Reaktion bei 20°. 0,l-molar Alanin. 














Drehung k-10* 





4 

Py | in Graden | &-10 |  Mittel 

“3 oe To ee ee 
3 | 250 74,5 | 
0 | 297 77 
4 | 213 4,5 | 75,5 
50 || ~Ssi,92 76 
5 | Un 755 | 

| 


1,61 7 






betrug etwa 1, derjenige der 0,10 n-Natriumcitratlésung etwa 5, 
so daB durch die Mischung der beiden Lésungen der hier naiher 
zu untersuchende Acidititsbereich umfaBt wurde. 

Die Anwendung von Puffern fiihrte den Nachteil mit sich, 
daB die zu untersuchenden Lésungen Salze enthielten, welche die 
Reaktionsgeschwindigkeit beeinflussen. Gerade bei der Um- 
wandlung der Glucose ist die Wirkung geringer Salzkonzentrationen 
besonders stark. Wie schon Trey beobachtet hat, tritt hier 
durch geringe Konzentrationen von NaCl eine Beschleunigung 
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der Mutarotation ein, bei gréBeren Konzentrationen') eine Ver- 
zégerung. In einer besonderen Versuchsreihe haben wir deshalb 
die Konzentrationsfunktion unseres Puffergemisches festgestellt 
und auf die Konzentration 0 zu extrapolieren versucht. 


Besprechung. 


Wir stellen nun zuniachst die bei 20° mit 0,100- und 0,010- 
molarer Pufferlésung erhaltenen Ergebnisse graphisch in der 
: Abb. 1 zusammen. 

190 Zunichst sehen wir unmit- 
180 telbar, daB das Maximum der 
Stabilitat bei gréBerer Aciditat 
liegt, als nach den Versuchen 
und der Formel von Hudson 
und Osaka. In der0,01-molaren 
Pufferlésung liegt das Maximum 
etwa bei py = 3,5; eine Extra- 
polation auf die Pufferkonzen- 
tration 0 wiirde etwa den Wert 
Py = 3,6 ergeben: In der 0,10- 
molaren Pufferlésung ist das 
Maximum etwas gegen die saure 
nh Seite hin verschoben worden 

pai hy (pq = 3). Ferner ist das Maxi- 

mum in der konzentrierteren Pufferlésung sehr viel ausgepragter. 

Extrapolieren wir auf die Pufferkonzentration 0, so ergibt 
sich als Aciditét des Stabilitaitsmaximums 

Py = 3,6 + 0,2. 
Hiermit lassen sich die eingangs erwihnten Beobachtungen von 
Osaka tiber den Einflu8 von 0,03 n-Essigsiure (p, = 3,17) gut 
vereinbaren. 

Was dann die absoluten Werte unserer Konstanten und die 
Ubereinstimmung mit friiheren Versuchen betrifft, so ist zunachst 
zu bemerken, da8B Osaka und Hudson fiir die reine Glucose- 
lésung den Wert p, = 7, mit anderen Worten vollkommene 
Neutralitat, stillschweigend angenommen haben. Dies trifft nun 








1) Die Angaben tiber die Grenzen dieser beiden entgegengesetzten 
Wirkungen sind unsicher; sie diirften bei etwa 0,2 n-NaCl liegen. Siehe 
hierzu auch Osaka, 1. c. Zeitschr. f. physikal. Chemie, S. 705. 
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aber nicht zu, vielmehr zeigt eine Glucoselésung in destilliertem 
Wasser von gewodhnlicher Qualitét (mit dem normalen Gehalt 
an CO,) recht konstant den Acidititswert py = 4,8 — 5,0. 
Gehen wir davon aus, da8 die in friiheren Untersuchungen — 
auch denen von Euler und af Ugglas — mit destilliertem 
Wasser ausgefiihrten Versuche bei der mittleren Aciditit py, 
= 4,9 bis 5,0 angestellt waren, so finden wir eine recht befrie- 
digende Ubereinstimmung mit den friiheren Ergebnissen. 
Vermittels der Zusammen- 
stellung in der Abb. 2 kénnen 
wir namlich bei dieser Aciditat 
auf die Pufferkonzentration 0 
extrapolieren'). Wir erhalten 
dann fiir die Temperatur 20° 


k- 104 = 66. 










Es ist dies genau der Wert, 
welchen Osaka fiir die wisse- 
rige Glucoselésung bei dieser 
Temperatur angibt (Mem. Coll. 
Science 1, 8. 306). Reduzieren 
wir den von Hudson ange- Mal Puffer pha48-50 
nommenen Wert 106 von 25° an + 
auf 20° mit dem von Osaka 
und von Euler und af Ugglas festgestellten Temperaturkoeffi- 
zienten, so finden wir den Wert 65. Euler und af Ugglas geben 
den Wert 64 an. 

Aus den in den Abb. 1 und 2 enthaltenen Zahlen kénnen 
wir schlieBlich fiir das Maximum der Stabilitaét (p, = 3,4 — 3,8) 
und die Temperatur 20° die Konstante & - 104 = 63 extrapolieren. 

Dies steht wiederum in recht guter Ubereinstimmung mit 
der Zahl, welche man erhalt, wenn man Hudsons Minimumwert 
98 auf 20° reduziert. 

Nimmt man, wie dies Euler und Laurin (lI. c.) bei einer 
ahnlichen Untersuchung des Athylacetats getan haben, an, da8 
das Stabilititsmaximum des untersuchten Substrates dem iso- 


feaktionskoristartte k- 70% 











1) Aus der Abb. 2 geht hervor, da8 sich im vorliegenden Fall die 
Neutralsalzwirkung innerhalb des untersuchten p,-Gebietes recht erheblich 
aindert. Die Kurve bedarf indessen noch einer weiteren Bearbeitung. 
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elektrischen Punkt desselben entspricht,!) so erhalt man, unter der 
Voraussetzung, daB die Aciditat der Glucose sich bei der Muta- 
rotation nur wenig andert, und da8 man also den fiir Glucose 
mehrfach, zuletzt von Michaelis?), festgestellten Wert 6,6 10- '% 
(18°) hier anwenden kann, die Gleichung 
: Ky ? ‘ 6,6- 10-18 : 
ur) =// Ke 2210-4 = Y——.0,73 10-4 
und somit K, = 10-'*. Wie bei der Berechnung des entspre- 
chenden Wertes fiir Athylacetat kann es sich einstweilen nur um 
die Festlegung der GréBenordnung (10~-!8 bis 10~ 2°) handeln. 
Was schlieBlich den Temperaturkoeffizienten der Reaktion 
beim Stabilitatsoptimum betrifft, so ergibt eine Berechnung der 
Konstanten A der Arrheniusschen Temperaturformel den Wert 


A = 19300, 


also nur wenig héher, als fiir etwa py = 5 gefunden wird. 

Aus den Daten von Osaka berechnen wir nimlich A = 17500, 
waihrend Euler und af Ugglas aus ihren eigenen Messungen 
den Wert A = 17 340 fanden. 

Es liegt also hier keine annahernd so starke Abhiangigkeit 
der Konstanten A von der Aciditaét vor, wie bei der Saccharase. 
Bis jetzt zeigt also nur die Hitzekoagulation der Proteine*) 
einen Temperaturkoeffizienten von ahnlicher GréBe wie die 
Temperaturinaktivierung der Enzyme. 

Was hingegen die absolute GréBe der Reaktionsgeschwindig- 
keit bei der Aciditét der gréBten Bestindigkeit angeht, so ist 
etwa bei 40° die «-Glucose weit instabiler als die Saccharase, 
wie folgende abgerundete Konstanten zeigen: 


Saccharase 40° k-104= 0,004 
a«-Glucose 40° k- 104 = 500 


Erst bei sehr hohet’ Temperaturen wiirde Saccharase schneller 
umgewandelt werden als «-Glucose. 





1) Der hier gefundene EinfluB der Neutralsalze auf das Stabilitits- 
maximum gibt uns zu einer Untersuchung Veranlassung, ob nicht die 
,»,Neutralsalzwirkung* bei Hydrolysen auf eine Beeinflussung des iso- 
elektrischen Punktes zuriickzufihren ist. 

2) Michaelis, Diese Zeitschr. 65, 360. 1914. 

8) Chick u. Martin, Journ. of Physiol. 40, 404. 1910. 
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Untersuchungen iiber die gruppenweise Himagglutination 
beim Menschen. 
Von 
Oskar Weszeezky. 


(Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie der Universitat in Debreczen.) 


® 
(Eingegangen am 16. April 1920.) 


Die Untersuchung der Isohimagglutinine des menschlichen 
Blutserums, das heiBt seiner Fahigkeit die Blutkérperchen von 
anderen Menschen zu agglutinieren, hat neuerdings sehr an Be- 
deutung gewonnen. 

Isoagglutinine wurden im menschlichen Blutserum zuerst von Land- 
steiner*) gefunden (1900). Bald iiberzeugte er sich, daB die Isohimagglu- 
tinine mit irgendwelchen Krankheiten nicht zusammenhingen. Land- 
steiner?) hat bereits ausdriicklich mittels der Isoagglutinine 4 Typen 
des Menschenblutes feststellen kénnen (1901, 1905, 1909). Spater haben 
dann v. Dungern und Hirschfeld*) die gruppenspezifischen Struk- 
turen des Blutes studiert. v. Dungern bestitigte ebenfalls diese 
4 Gruppen und bestimmte ihre Haufigkeit. Dabei gaben die Autoren an, 
mit anderen Methoden Anhaltspunkte fiir noch weitere Unterschiede be- 
kommen zu haben. Kurz darauf fand Moss‘) in Baltimore (USA) ganz 
ahnliche Zahlen. 

Die einleitend erwihnte praktische Bedeutung haben 
die Untersuchungen auf Isohiamagglutinine neuerdings besonders 
in Nordamerika gewonnen, wobei man von dem Satz ausging, 
daB, wenn im Blute keine Isohiamagglutinine enthalten sind, dann 
auch keine Isohimolysine vorhanden sind (Moss). Deshalb darf 


1) Zentralbl. f. Bakt. 27, 361. Wiener. klin. Wochenschr. 1901; 46. 
Zentralbl. f. Bakt. 38, 548 (mit Leiner). 

*) Oppenheimers Handb. 1909, II, 1, 407—414. S. dort auch die 
weitere Literatur. 

8) Miinch. med. Wochenschr. 1910; Zeitschr. f. Immunititsforsch. 4, 
531. 1909; 6, 284. 1910; 8, 526. 1911. 

4) Folia serologica 1910, 267, V. Moss zitiert auch Jansky, der 
ebenso gruppierte. 
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nur bei solchen Personen Transfusion vorgenommen werden, bei 
welchen konstatiert ist, daB sie gegenseitig keine Himagglutinine 
enthalten. Nun ist zwar diese Regel nicht ganz einwandsfrei; 
wir besitzen schon altere Angaben, wonach der Gehalt an Ha- 
molysin nicht immer parallel geht mit dem an Himagglutinin; 
praktisch scheinen aber solche Ausnahmen nicht in Betracht zu 
kommen. 

Man hatte friither oft schlechte Erfahrungen mit Bluttrans- 
fusionen von Mensch auf Mensch, jedenfalls deshalb weil es dabei 
zu Hamolyse kam, durch Isohimolysine des Empfangers oder 
Gebers. LaBt sich nun durch eine einfache rasche Methode im 
voraus bestimmen, ob diese @efahr nicht besteht, so gewinnt 
dadurch die Indikation von Transfusionen sehr (Moss, Otten- 
berg u. a.). In der nordamerikanischen Armee ging man des- 
halb bereits so weit, daB man massenhaft die Zugehérigkeit zu 
einer Blutgruppe bestimmte, um bei schweren Verwundungen 
gleich solche Individuen zu kennen und in niachster Nahe zu 
haben, die als Geber gefahrlos verwendet werden kénnen. Auch 
im Spitalbetrieb soll an manchen Orten dieses System aus- 
gebildet worden sein’). 

Somit riickt die Bestimmung der Landsteinerschen Grup- 
pen-Hamagglutinine in die Reihe unserer tiblichen Laboratoriums- 
methoden und es darf erwartet werden, daB mit ihrer Hilfe die 
fast verlassene Transfusion wieder zu Bedeutung gelangt. 

Auf Veranlassung und Leitung von Herrn Prof. Verzar 
fiihrte ich deshalb zahlreiche Untersuchungen zur Kontrolle der 
Methodik und der Angaben der Autoren aus. 

Massenhafte Untersuchungen an vielen Tausenden von In- 
dividuen haben zu dem Resultat gefiihrt, da& die Menschen 
beziiglich ihrer Isoagglutinine sich in vier verschiedene Gruppen 
teilen lassen. Nach den Angaben des Laboratory Methods of the 
USA. army New York 1919 sind die folgenden Gruppen zu 
unterscheiden : 

Gruppe 1. (Zu dieser gehéren 5% aller Menschen.) 

Das Serum agglutiniert Zellen keiner anderen 
Gruppe. Die -Zellen (rote Blutkérp.) werden 
agglutiniert vom Serum der 2., 3. und 4. Gruppe. 


1) Wir verdanken diese Angaben dem Buche von Storm van Leeu- 
wen (Indrukten van een studiereis naar America bei Wolters, Haag 1920). 
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(40% aller Menschen.) 
Das Serum agglutiniert Zellen der Gruppe | und 3. 
Die Zellen werden agglutiniert durch Gruppe 3 
und 4. 
Gruppe 3. (10% aller Menschen). 
Das Serum agglutiniert Zellen der Gruppe 1 und 2. 
Die Zellen werden agglutiniert durch Gruppe 2 
und 4 (jedoch nicht immer). 
& 


Gruppe 2. 








Gruppe 4. (45% aller Menschen). 






Das Serum agglutiniert Zellen der Gruppe 1, 2 : 
und 3. BL: 
Die Zellen werden durch keine Gruppe agglutiniert. 
Dieses Verhalten zeigt die folgende kleine Tabelle: 
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Es geniigt also zur Bestimmung, zu welcher Gruppe irgend- ae 
ein Blut gehért, je ein Serum der 2. und 3. Gruppe. Mit einem ad 






Serum der 1. und 4. — wie das aus der Tabelle ohne weiteres klar 
ist — kann noch nicht bestimmt werden, zu welcher Gruppe 
jemand gehort. 

Zur Gruppenbestimmung wird die makroskopische Ag- 
glutination auf dem Objekttriger benutzt. Man gibt auf einen 
Objekttriger je einen Tropfen eines Testserum 2 und 3; dann 
mischt man zu jedem etwa 1/,; Blut, welches man aus der 
Fingerbeere oder dem Ohrlappchen der zu untersuchenden Person 
entnimmt. Nach griindlichem Durchmischen und Hin- und Her- 
schwenken des Objekttrigers, bemerkt man nach kaum einer 
Minute, ob Agglutination der roten Blutkérperchen eintritt. Wird 
das Blut durch Serum 2 und 3 agglutiniert, so gehéren die Blut- 
kérperchen zur Gruppe 1 Werden sie weder durch 2 noch durch 
3 agglutiniert, so gehért das Blut zur Gruppe 4. Agglutiniert 
Serum 2 nicht, jedoch Serum 3, so gehért das Blut zur Gruppe 2 
und im umgekehrten Falle zur Gruppe 3. 


Anstatt fliissigen Testserums wird in Amerika auf Deckglisern oder 
Objekttrigern getrocknetes Testserum in Verkehr gebracht. Will man dieses 
: 1l* 
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benutzen, so verfaihrt man auf folgende Weise: 1 bis 2 Tropfen werden in 
lcom 1—2proz. Na. citr. Lésung aufgefangen. Davon gibt man je einen 
Tropfen auf das Deckglas mit Trockenserum 2 und 3 und beobachtet im 
hangenden Tropfen. Die Agglutination erfolgt auf diese Weise erst nach 
10 Minuten. Diese Modifikation ist aber nur ein Notbehelf. 

Im allgemeinen ist die Objekttrageragglutination, wenn sie 
iiberhaupt erfolgt, auBerordentlich grob und deutlich. Es bilden 
sich fast momentan kleine Kliimpchen, die von Sekunde zu Se- 
kunde gréBer werden, bis die Zwischenfliissigkeit sich ganz klart. 
Manchmal wird die Ablesung des Resultates etwas erschwert 
durch Geldrollenbildung, welche aber viel feinere Kérnchen gibt, 
so daB sich der Geiibte nicht taiuschen wird. Selbstverstandlich 
kann auch ohne Testsera bestimmt werden, ob zwei Individuen 
zur Transfusion geeignet sind. Man mu8 dann vier Reaktionen 
machen. Serum A mit Blut B und als Kontrolle auch mit Blut- 
kérperchen A, ferner Serum B mit Blutkérperchen A und zur 
Kontrolle auch mit Blutkérperchen B. Nur wenn alle vier Proben 
negativ ausfallen, darf die Transfusion ausgefiihrt werden. 

Wir haben diese Methode vielfach ausprobiert. Original- 
testsera standen uns nicht zur Verfiigung, sondern wir haben uns 
dieselben selbst hergestellt auf folgende Weise: Von etwa 15 bis 
20 Individuen wurde 1—2 ccm Blut aus der Fingerbeere in kleine 
Reagensgliiser entnommen, dann zentrifugiert und das Serum 
abpippettiert. Als Blutkérperchen wurden von derselben Person 
ein Tropfen frisches Blut benutzt. Man kann aber auch so ver- 
fahren, daB man die mit etwas Serum aus dem Blutkuchen aus- 
gepreBten Blutkérperchen benutzt. Man bringt dann samtliche 
Sera mit Blutkérperchen eines jeden Individuums zusammen und 
notiert genau das Resultat. Dabei werden sich sehr bald solche 
Sera zeigen, welche alle roten Blutkérperchen auBer ihren eigenen 
agglutinieren. Diese gehéren zur Gruppe 4. Ferner wird man 
Sera finden, die tiberhaupt keine Blutkérperchen agglutinieren; 
diese gehéren zur Gruppe 1. Die iibrigen Sera gehéren zur Gruppe 
2 und 3, und nun ergibt es sich aus der Frequenz, welche Sera 
zu der Gruppe 2 und welche zu der Gruppe 3 gehéren. Alle jene 
Sera, welche nicht zur Gruppe 1 und 4 gehéren, teilen sich nam- 
lich wieder in zwei Gruppen: Es gibt solche, die ihre Blut- 
kérperchen gegenseitig agglutinieren oder das nicht tun. Man 
bezeichnet dann die haufigeren als Gruppe 2, die anderen als 
Gruppe 3. : 
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Vom methodischen Gesichtspunkt mag noch erwahnt werden, 
daB wir uns wiederholt tiberzeugten, daB makroskopische Him- 
agglutination im Reagensrohr dieselben Resultate gibt, wie Ag- 
glutination auf dem Objekttrager, und da8® ferner die Sera in 
fliissigem Zustand, selbst wenn sie nicht steril aufbewahrt wurden, 
ihre spezifische Agglutinationsfahigkeit lange Zeit, mindestens 
vier Wochen lang und noch langer, behalten. Halbstiindige Er- 
warmung auf 56°C zerstért die Isoagglutinine nicht (Moss). 
Dieses Resultat wurde in mehreren hundert Fallen gefunden. 

Meine nachste Aufgabe war zu untersuchen, ob die anderen- 
orts gefundenen Prozentzahlen fiir die verschiedenen Gruppen 
sich auch bei uns — also bei einer ganz anderen Bevélkerung — 
konstatieren lassen. Nach Angabe der Amerikaner, die sich auf 
eine sehr groBe Anzahl von Untersuchungen stiitzt, betrigt die 
erste Gruppe 5%, die zweite 40%, die dritte 10%, die vierte 
45%. Nach v. Dungerns Angaben sind seine Gruppen 4,6% — 
47,6% — 12,2% — und 35,3%. Auf Grund von 550 Unter- 
suchungen fanden wir die folgenden Prozentzahlen: 

1. Gruppe: 16,9%, 2. Gruppe: 37,3%, 3. Gruppe: 18.3%, 
4. Gruppe 27,5%. 

Es zeigen sich also Unterschiede gegeniiber den friiheren 
Angaben und deshalb muB einiges iiber unser Untersuchungs- 
material gesagt werden. Zur Untersuchung wurden verwandt: 
1. Gesunde Menschen; 2. Kranke eines Militarspitals. Dieselben 
waren fast ausschlieBlich Gonorrhoiker und Luetiker, ferner 
leichte Interne, Kranke und Verwundete, 3. Zwecks Wassermann 
oder Widalreaktion eingesandte Blutproben. 4. Neugeborene und 
gesunde Erwachsene. 


Tabelle I. 


Anaemia perniciosa 
Typhus abdominalis 
Paratyphus B 
Typhus exanthemicus. . . . 
Widal negativ 
Bronchitis Wassermann  negativ 
Rheumatismus positiv 
BS ke 
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In Tabelle I ist die Anzahl der untersuchten Gruppen zahlen- 
weise angegeben. Es sei von vorherein bemerkt, daB sich auch 
bei uns irgendwelcher Zusammenhang der Isoagglutinine mit 
irgendeiner Krankheit oder Zustand der untersuchten Person in 
Ubereinstimmung mit allen neueren Untersuchern nicht finden 
laBt, so daB die aus dieser Statistik gewonnenen Mittelwerte als 
Normalwerte zu betrachten sind. 

Der Unterschied zeigt sich hauptsiachlich gegeniiber der er- 
waihnten Prozentzahl in der ersten und vierten Gruppe. Die 
Amerikaner fanden, da8 zu der ersten Gruppe 5%, wir dagegen, 
daB 16,9% der Untersuchten gehéren. Zu der vierten Gruppe 
gehéren nach den Amerikanern 45%, bei uns 37,3%. In Uber- 
einstimmung mit den friiheren Autoren gehért die gréBte Zahl 
der Menschen, und zwar in Amerika 85%, bei uns 64,8°% zu der 
zweiten und vierten Gruppe. Wahrend der Unterschied zwischen 
der Prozentzahl der vierten Gruppe nicht gar zu groB ist, betragt er 
bei der ersten Gruppe den dreifachen Wert der Amerikaner und 
v. Dungerns (16,9% anstatt 5%). Die Statistik der Amerikaner 
stiitzt sich — wie wir wissen — auf viele Tausende von Unter- 
suchungen. Es ist nicht ausgeschlossen, daB bei einer Vermehrung 
der Fille auch unsere Statistik sich andern wiirde. Es ist jedoch 
nicht wahrscheinlich, da8 speziell die Verhialtniszahl der ersten 
Gruppe, eventuell auch der vierten sich wesentlich andern wiirde. 
Es scheint dieses Resultat auf die Méglichkeit hinzuweisen, daB 
vielleicht Rassenunterschiede an der Verteilung der Menschen 
innerhalb verschiedener Gruppen beteiligt sind. Unser Material 
bestand, von diesem Gesichtspunkt aus betrachtet, aus Sieben- 
biirger Deutschen (Sachsen), Ruminen und Ungarn. Irgend- 
welcher Zusammenhang mit der Nationalitat laBt sich aber auch 
nicht nachweisen, wie das die folgende kleine Statistik (siehe 
Tabelle II, 8. 156) zeigt. 

Die drei hier in Betracht kommenden Nationen leben aller- 
dings bereits seit Jahrhunderten insolcherGemeinschaft zusammen, 
daB eine gréBere Vermischung allenfalls stattgefunden hat, so 
daB also von einem Vergleich ginzlich rein gebliebener Rassen 
nicht die Rede sein kann. 

Bei der Untersuchung einer gréBeren Anzahl von Personen 
wurde eine Statistik itiber KérpergréBe, Haut- und Haarfarbe, 
Gewicht und Krankheiten gefiihrt. Keinerlei Zusammenhang 
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Tabelle II. 
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Ungarn: 457. 
77 = 16,8%, |174 = 38,1%/,| 86 == 18,8/,| 120 — 26,39/, 
Rumiinen: 81. 
14 = 17,3°/, | 28 = 34,5°/,| 13 = 16,1°/,| 26 = 32,1°/, 
Deutsche: 12. 
2 = 16,6°/,| 3 = 25%, 1= 8,3%,| 650°, © 
Zusammen: 550. 

93 = 16,9°/, 205 = 37,3°/,|100 = 18,3°/,| 152 = 27,5°/, 
zwischen diesen und der Gruppe einer Person konnte gefunden 
werden. 

Woher stammt diese merkwiirdige Teilung der Menschen in 
vier Gruppen? Kein Anhaltspunkt beziiglich der Rasse, Habitus, 
Krankheit ist bisher gefunden. Ehe diese, nunmehr durch die 
praktische Verwendung dieser Methode nicht nur theoretisch 
interessante Frage beantwortet werden kann, muBte man sich 
dariiber klar sein, wie diese Verhiltnisse bei Tieren liegen, wo 
sie auch eventuell experimentell untersucht werden kénnen. Es 
ist deshalb von Interesse zu untersuchen, ob sich bei Tieren auch 
derartige gruppenweise Isoagglutinine, wie bei Menschen nach- 
weisen lassen. Bei Tieren liegen Untersuchungen von Dungern 
und Hirschfeld vor, die bei Hunden normal keine, sondern nur 
nach Injektion von Blut anderer Individuen Isoagglutinine auf- 
treten sahen, wobei auch Gruppen zu beobachten waren, die aber 
von der Rasse ganz unabhingig waren. (Nachtriglich sehen wir, 
daB auch Katzen gelegentlich positive Befunde hatten, doch ohne 
Gruppenbildung [Ottenberg und Thalhimer]'), wahrend bei 
Fréschen Morris Fischbein?) keine Isohamagglutinine gefunden 
haben, wihrend Klein*) beim Pferd positive Befunde hatte‘).) 

Unsere Untersuchungen wurden an Kaninchen, Meerschwein- 
chen, Rindern, Pferden, Hiihnern, Hunden und Schweinen aus- 
gefiihrt. 

1) R. Ottenberg and W. Thalhimer, Studies in experimental 


Transfusion, Journ. of med. research. 33, 213. 1915. 

2) Isoagglutination in man and lower Animals, J. Inf. Diseases 12, H. 2. 
1913. 

3) Wien. klin. Wochenschr. 1902, S. 413. 

4) Ferner sah Ottenberg und Friedmann (S. exp. med. 13, 
531) Isoagglutinine bei Ochsen und Kaninchen mit Gruppenbildung. 















166 O. Weszeczky: 


Kaninchen. Das Blut wurde aus dem Ohr entnommen. Untersucht 
wurden 22 Tiere. Mit dem Serum eines jeden Tieres wurden die roten Blut- 
kérperchen eines jeden anderen Kaninchens zusammengebracht (462 Re- 
aktionen). In keinem einzigen Fall hat das Serum eines Kaninchens die 
Blutkérperchen eines anderen agglutiniert. Allerdings ist zu bemerken, 
daB alle Tiere aus derselben Zucht des Institutes stammten. Diese Zucht 
war aber nicht alter wie 2—3 Jahre; immerhin scheint es uns von Wichtig- 
keit, zu bemerken, da es ja denkbar ware, da8 innerhalb ein und derselben 
Zucht (Familie) keine Isoagglutinine vorkommen. (S. dagegen Ottenberg 
u. Friedmann lL c¢.) 

Meerschweinchen. Untersucht wurden 18 Tiere der Institutszucht. 
Die Zucht war im Laufe der letzten Jahre wiederholt aufgefrischt worden. 
Unter den Tieren befanden sich verschiedenartigste Individuen: Albinos, 
gekriiuselte Tiere und verschiedenfarbige langhaarige. Auch hier wurde 
mit dem Serum eines jeden Tieres die Blutkérperchen eines jeden anderen 
zusammengebracht (306 Reaktionen). In keinem einzigen Fall wurde 
Agglutination der roten Blutkérperchen gefunden. 

Hihner und zwar 6 Hiihner und 2 Hihne, gewéhnliche Marktware, 
verschiedenartigster Farbung wurden ebenso untersucht (56 Reaktionen). 
Kein Serum agglutinierte die Blutkérperchen eines anderen Tieres. Das 
Blut wurde aus dem Kamme entnommen. 

Rinder. 6 Ochsen (30 Reaktionen) und zwar 3 ungarische, 1 Pinz- 
gauer und 2 Mischrassiger. Blut aus der V. jugularis entnommen. Es fanden 
sich keine Isoagglutinine, obzwar zwischen diesen Tieren deutliche Rassen- 
unterschiede sich befanden. (S. dagegen Ottenberg l. c.) 

Dagegen agglutinierte das Serum von 5 Ochsen die Blutkérperchen 
von 2 Biffeln und nicht von 1 Biiffel, waihrend das Biiffelserum die roten 
Blutkérperchen der Ochsen nicht agglutinierte. Biiffelserum agglutinierte 
Biiffel-Blutkérperchen nicht (1 Fall). Hierbei handelt es sich schon um 
Heteroagglutination, wobei es auffallt, daB die Heteroagglutination nicht 
gegenseitig ist. 

Pferde. Es wurden 4 Tiere untersucht. Die Agglutination auf dem 
Objekttriiger war schwierig, weil die Geldrollenbildung hier sehr stark 
ist, so daB wir nur schwer beurteilen konnten, ob in einem gegebenen Falle 
es sich um Geldrollenbildung oder Haimagglutination handelt. Auch beim 
Zusammenbringen von Blut mit Serum desselben Tieres ist diese Erschei- 
nung sehr stark, viel starker als bei irgendeiner anderen von uns unter- 
suchten Tierart. Trotzdem wurde in Ubereinstimmung mit Klein (1. c.) 
haufige Isoagglutination beobachtet. 
































Blutkér- Serum 

perchen Pferd i[2{sje 
1 | Mannlich | — ) + | + 1+ 
2 Weiblich | — 7 + 
3 Kastriert | — | + 
4 Weiblich | — | uv} +!— 
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Weitere Untersuchungen miiBten zeigen, ob es sich hier um ahnliche 
Verhiltnisse handelt, wie bei Menschen und auBerdem miissen diese Ver- 
suche mit makroskopischer Agglutination ergiinzt werden. 

Schweine. Das Blut stammte aus dem Schlachthaus. Untersucht 
wurden 11 Tiere (110 Reaktionen). Folgende Tabelle zeigt das Resultat: 
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Wie man sieht, wurden die Blutkérperchen von verschiedenen Tieren 
durch andere agglutiniert. . 

Auffallend war besonders das Verhalten von Schwein Nr. 2, dessen : 
Blut von 7 Sera agglutiniert wurde, dessen Serum selbst aber die Blut- 
kérperchen von keinem anderen Tiere agglutinierte. Ebenso wurde Schwein : 
6 und 7 durch vier verschiedene andere Sera agglutiniert, waihrend es selbst  # 
keine anderen Schweine-Blutkérperchen agglutinierte. Ebenso merkwiirdig s 
ist es, wenn man die Schweine von der Seite der Sera betrachtet, dann sieht e 
man, da8 mit einigen Ausnahmen alle Agglutinationen durch dieselben 
Sera zustande kamen, namlich durch Serum 3 —5 — 8 — 9 — 10 (Ausnahme 
ist Serum 1 und 4, welche die Blutkérperchen von nur einem Tier aggluti- 
nierten). 

Die Zahl dieser Untersuchungen an Schweinen ist natiirlich viel zu Pe 
klein, als da man daraus weitgehende Folgerungen ziehen kénnte, immer- 
hin zeigt diese kleine Versuchsreihe, daB bei Schweinen ahnliche Verhilt- 
nisse zu sein scheinen wie bei Menschen. Wir kénnen keine Vermutung 
dariiber aussprechen, welche Ursache sie haben kann. An Rassenunter- se 
schiede zu denken, fehlt hier jede sichere Basis. Die Tiere waren gewohn- Ht 
liche Marktware. 

Hunde. Man wiirde erwarten, daB gerade bei Hunden, bei welchen 
eine besonders starke Variabilitaét vorkommt, Isoagglutinine zwischen ver- 
schiedenen Individuen sich nachweisen werden lassen. Jedoch schon 
v. Dungern fand keine. 

Wir haben 8 Hunde untersucht. Das Blut wurde in Morphin-Narkose 
aus der V. jugularis entnommen. Kein Serum agglutinierte die Blutkérper- 
chen von einem anderen. Die Tiere waren durchgehend alle Bastarde von es 
ganz verschiedenem Auferen (Foxterrier, wolfshundahnlich, kleine und * 
groBe Schiaferhunde usw.). Nur in einem Fall wurde beobachtet, daB die 
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Blutkérperchen von einem Hund durch Sera von 2 anderen agglutiniert 
wurden, wihrend das Serum selbst keine Blutkérperchen agglutinierte. 
Wir wollen aus diesem aber keine Folgerungen ziehen, weil das Blut von 
einem zu einem anderen Versuche stundenlang narkotisierten und mit 
intravenésen Injektionen von Blutegelextrakt behandelten Hund stammte. 

Die bisherigen Untersuchungen haben keine Anhaltspunkte 
gegeben, wodurch es bedingt sein kann, daB beim Menschen diese 
merkwiirdige Gruppierung in verschiedene Gruppen beziiglich der 
Isoagglutinine stattfindet. Aus einer Statistik waren keine irgend- 
welchen Anhaltspunkte zu gewinnen. Bei Tieren fanden wir (ab- 
gesehen vom Schwein) nichts Ahnliches. Deshalb versuchten wir 
dariiber Aufklarung zu bekommen, ob sich die Zugehérigkeit zu 
irgendeiner Gruppe vererbt ? 

In ihren erwihnten Versuchen haben v. Dungern und 
Hirschfeld bereits den Versuch gemacht eine Erklarung tiber 
diese merkwiirdigen Unterschiede im menschlichen Blut zu geben. 
Sie haben deshalb bereits bei 342 Personen von 71 Familien 
(also durchschnittlich 4,8 Personen in einer Familie) auf die 
Gruppen untersucht und kamen zu dem Resultat, daB diese 
Strukturen sich der Mendelschen Regel entsprechend vererben. 
Sie unterscheiden eine Eigenschaft A und nicht A, B und nicht B, 
wobei A und B dominant, nicht A und nicht B rezessiv sind. Als 
Vererbungsregel gilt nach v. Dungern, daB wenn beide Eltern den 
Bestandteil A oder B in den Blutkérperchen nicht enthalten, 
er niemals bei den Kindern auftritt und umgekehrt; wenn beide 
Eltern dieselbe Struktur besitzen und findet man sie auch bei 
simtlichen-Kindern, jedoch mit Ausnahmen. Nie aber kommt 
eine Gruppe vor bei den Kindern, die nicht bei den Eltern ver- 
treten ist. So lieBe sich gegebenenfalls auch der Vater eines 
Kindes erkennen. Auch ein Versuch an Hunden bestitigte das. 

Es ist bekannt aus Halbans') Untersuchungen, da8 auch 
schon das Blut des Neugeborenen Haimagglutination mit dem 
der Mutter geben kann. Daraus ist vorerst nur soviel klar, daB 
Mutter und Kind nicht zur selben Gruppe gehéren miissen. Es 
war von Interesse zu untersuchen, wie sich diese Verhiltnisse 
beziiglich der verschiedenen Gruppen stellen. Untersucht wurden 
19 Miitter und deren Siuglinge. In 10 Fallen von 19 gehérte das 


1) Halban, J. Agglutinationsversuche mit miitterlichem und kind- 
lichem Blute. Wien. klin. Wochenschr. 1900. 
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Blut des Sauglings in dieselbe Gruppe, wie das der Mutter. Die 
9 anderen Fille gruppierten sich folgenderweise : 





4 mal gehérte die Mutter in die Gruppe 2, ‘das Kind in Gruppe 4 
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Keinerlei GesetzmaBigkeit ist hier zu eianiatingt jede Kom- 
bination kommt vor, allerdings scheint die Kombination mit 
2 und 4 besonders hiaufig zu sein. In diesen Fallen war die Gruppe 
des Vaters unbekannt. 

In der folgenden Tabelle sind nun verschiedene Fille zu- 
sammengestellt, aus welchen bei Erwachsenen ersichtlich ist, wie 
sich die Gruppe vererbt. Die Zahlen bedeuten die Gruppe; V? 
und M? bedeutet, daB die Gruppe des Vaters bzw. der Mutter 
unbekannt blieb. In solchen Fallen ist eine eventuelle Gleich- 
heit der Gruppen unbeweisend, weil eventuell auch die Eltern 













gleich waren. 
































Mutter Tochter| Sohn Vater Tochter Sohn orn Tochter| Sohn . 
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4 2V?2 | 2 3 3 3 

2 4 1 1 2 4 
4 3 4 14 2 4 
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- ee igvel 4 |2M? 2 2 
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Aus dieser Tabelle ist klar ersichtlich, daB die Chia sich 
von keinem der Eltern in gesetzmaBiger Weise auf eines oder 
beide Kinder vererbt. Dagegen geht daraus hervor, dab, wenn 
beide Eltern zur gleichen Gruppe gehéren, auch die Kinder sehr 
haufig (unter 10 Fallen siebenmal) zur selben Gruppe gehéren, 
waihrend in den iibrigen 3 Fallen die Eltern zur Gruppe 2, die 
Kinder zur Gruppe 4 gehérten, was jedenfalls auffallend ist. 
v. Dungern bemerkte in seiner erwihnten Arbeit, daB ,,die 
nachweisbaren Bestandteile der Blutkérperchen niemals rezessiv 
sind, und daher bei den Kindern nie erscheinen, wenn nicht eines 
der Eltern enthalt‘‘ (Miinch. med. Wochenschr. 1910). 
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Endlich gelang es mir auch bei einigen Familien, Mitglieder 
von mehreren Generationen zu untersuchen. Es ist natiirlich viel 
schwieriger, Stammbiume aus lebenden Individuen zusammenzu- 
stellen, als wenn man sich auf Uberlieferungen stiitzen kann. 
Deshalb sind auch diese Stammbaume sehr liickenhaft. Die 


Familie G. 





Familie R. 





leeren Kreise bedeuten, daB das entsprechende Individuum nicht 
untersucht werden konnte. Ich glaube, daB die Mitteilung dieser 
Stammbaume nicht wertlos ist, denn nur durch Sammeln von 
solchen wird man ein klares Bild iiber die Vererbungsregeln hier 
bekommen, und bisher sind Fille von drei Generationen nur 
selten bekannt geworden. In Familie G. herrscht die Gruppe 2, 
in Familie R. die Gruppe 4, in Familie W. die Gruppe 3. Es 
scheint also eine Gruppe immer zu iiberwiegen. Gestért wird 
die Eindeutigkeit dieses Resultates dadurch, daB wiederholt die 
Ehegatten zur gleichen Gruppe gehérten. 

Am interessantesten ist die Familie H., in welcher vier Gene- 
rationen vollstindig vertreten sind. Die Gruppe 4 des UrgroB- 
vaters vererbt sich auf */, der Enkel und den einen Urenkel. 
Aus der Ehe der Grofeltern, welche zur selben Gruppe 2 ge 
héren, entstanden zwei Kinder der Gruppe 2, und drei der 
Gruppe 4, also war in der zweiten Generation 2 dominant und 
4 rezessiv, was sich in die Mendelsche Regel einreihen laBt. 
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DaB die Blutgruppe auch rezessiv sein kann, geht auBer 
diesem Stammbaum auch mit Wabhrscheinlichkeit aus einem 
weiteren Fall hervor, in welchem das Kind weder zur Gruppe 
des Vaters noch zu der der Mutter gehérte. In Familie R. gehéren 
naimlich zwei Eltern in Gruppe 2 und 4 und ihre beiden Kinder 
zur Gruppe 4 und 3. Also muB die Gruppe 3 bei den Eltern re- 
zessiv gewesen sein. Daf sich bei den Ahnen eine Gruppe 3 
befunden haben muB, ist deshalb wahrscheinlich, weil auch noch 
ein anderes Enkelkind zur Gruppe 3 gehért. 

Zusammenfassend kann also folgendes gesagt werden: 
Es lassen sich vier verschiedene Gruppen von Menschen unter- 
scheiden, die beziiglich ihrer gegenseitigen Isoagglutinine diffe- 
rieren. Dieser Befund ist in Ubereinstimmung mit den Angaben 
von Landsteiner, Dungern, v. Moss und anderen. Die Pro- 
zentzahlen entsprechen nicht ganz. In Amerika betragen sie 
fiir Gruppe 1: 5°/,, bei uns 16,9°/,; fiir Gruppe 2 : 40°/,, bei uns 
37,3°/,; fiir Gruppe 3: 10°/,, bei uns 18,8%/,; fir Gruppe 
4: 45°/,, bei uns 27,5°/. 

Keinerlei Zusammenhang mit Habitus, Krankheit oder Na- 
tionalitaét lieB sich finden. 

Es wurde durch Untersuchungen von Familien konstatiert, 
daB eine direkte Vererbung oder eine gekreuzte, oder eine sprung- 
weise nicht existiert, dagegen lassen sich in Bestatigung der Be- 
funde von v. Dungern und Hirschfeld Anhaltspunkte dafiir 
finden, daB hier eine Vererbungsregel, wohl der Mendelschen 
Regel entsprechend, herrscht. 

Bei sieben verschiedenen Tierarten konnte solche gruppen 
weise Himagglutination nicht konstatiert werden, nur beim 
Schwein fanden sich gelegentlich Isoagglutinine, die an Gruppen 
erinnern. Dieser Befund macht es noch merkwiirdiger, daB beim 
Menschen solche Gruppen vorkommen. 

Die Bestimmung der Landsteinerschen Blutgrup- 
pen in der von mir kontrollierten Form ist eine sehr ge- 
eignete Methode, um sichrasch tiber die Zugehérigkeit 
eines Individuums zu orientieren, was von klinischer 
Bedeutung sein kann, wenn es sich um die Anwendung 
einer Bluttransfusion handelt, denn nur solche Personen 
sollten zur Transfusion verwendet werden, deren Blut sich gegen- 
seitig nicht agglutiniert. 
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Uber die Einwirkung oberflichenaktiver Nonylsiure und 

einiger oberflichenaktiver héherer Homologe der Alko- 

holreihe (Amylalkohol und Octylalkohol) auf die Hefe- 
zelle und die Girung. 


Von 
Wilhelm Windisch, Wilhelm Henneberg und Walther Dietrich. 


(Aus dem chemisch-technologischen Laboratorium der Versuchs- und Lehr 
anstalt fiir Brauerei in Berlin [Institut fiir Girungsge werbe].) 


(Eingegangen am 18. April 1920.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Es ist eine bekannte Tatsache, daB die sogenannten physio- 
logischen Flissigkeiten, z. B. Wasserausziige aus tierischen und 
pflanzlichen Geweben, Blutserum, Bierwiirzen usw. mehr oder 
weniger oberflichenaktiv sind. Die Oberflichenaktivitét kann 
herriithren von kleinen Mengen verhiltnismaBig stark capillar- 
aktiver Substanzen oder gréBeren Mengen relativ inaktiverer. 
Im allgemeinen kann man annehmen, daB die Oberflachenaktivitat 
physiologischer Fliissigkeiten in der Hauptsache auf die Anwesen- 
heit von Stickstoffverbindungen zuriickzufiihren ist, die sich nach 
dem Grade ihrer Oberflachenaktivitaét bekanntlich in der fallenden 
Reihe Albumosen —» Peptone —»> Aminosauren anordnen. 

In einer friiheren Arbeit!) konnten zwei von uns feststellen, 
daB aus einer Bierwiirze und dem daraus hergestellten Bier sich 
die oberflichenaktiven Stoffe fraktioniert durch Ultrafiltration 
fast quantitativ entfernen lieBen, was sich aus der VergréBerung 
der Oberflaichenspannung des Ultrafiltrats ergab, das sich sehr 
weitgehend dem Wasserwert niherte. Diese Tatsache wies darauf 
hin, daB die Oberflichenaktivitét von Kérpern kolloidaler GréBen- 
ordnung herriihren muBte; allerdings ist dieser SchluB nicht ganz 
sicher, da ja auch stark oberflichenaktive molekulardisperse Stoffe 
nach dem Gibbsschen Theorem durch mechanische Adsorption 
am Ultrafilter zuriickgehalten werden. .Aus ergiinzenden Ver- 


1) W. Windisch und W. Dietrich, diese Zeitschr. 105, 96. 1920. 
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suchen einer folgenden Arbeit') ergab sich, daB fir Bierwiirze 
“‘molekulardisperse oberflichenaktive Stoffe nicht oder nur in 
verschwindendem MaBe in Betracht kommen. Es ergibt sich mit 
gréBter Wabhrscheinlichkeit die Tatsache, da die molekular- 
dispersen Eiweifabbauprodukte (Aminosauren) praktisch ober- 
flacheninaktiv sind, mit steigender Vergréberung des Dispersitits- 
grades in das Gebiet der kolloidalen GréBenordnung hinein die 
Oberflichenaktivitét bis zu einem Maximum zunimmt (Pep 
tone —»> Albumosen) und dann bei weiterer Vergréberung des 
Dispersitatsgrades (hochmolekulares genuines EiweiB) wieder 
abnimmt bzw. vollstandig erlischt. 

Da die in der Bierwiirze vorhandenen Kohlenhydrate (Maltose 
und Dextrine), die in bezug auf die Quantitaét die Stickstoff- 
verbindungen weit iibertreffen, capillarinaktiv sind, so mu8 auch 
die ziemlich starke Oberflachenaktivitat einer mittelkonzentrierten 
Wirze auf die EiweiBabbauprodukte zuriickzufiihren sein, die 
sich daran je nach der vorhandenen Menge und nach der Eigen- 
capillaraktivitat ihrer Molekile beteiligen. 

Bekanntlich ist die Bierwiirze in der Praxis das Nahrsubstrat, 
in dem sich die alkoholische Garung abspielt. Die Garung voll- 
zieht sich also in einer Fliissigkeit, die capillaraktiv ist. Aus 
vielen von uns gemessenen Oberflichenspannungszahlen von 
Bierwiirzen mittleren Extraktgehalts, gemessen miteinem Tra ube - 
schen Viscostagonometer mit dem Wasserwert 114,5, ergaben sich 
im Durchschnitt Werte von 70,0—75,0. 

Angenommen, es werde in der Bierwiirze zur Einleitung der 
Garung Hefe ausgesit, so wird das urspriinglich homogene Wirze- 
system inhomogen und es lassen sich zwei Phasen unterscheiden, 
die einzelnen Hefezellen und die sie umgebende Nahrflissigkeit. 
Da man unter einer Oberfliche die Trennungsfliche zweier Phasen 
versteht, ist durch die Aussaat der Hefe in der Wiirze eine auBer- 
ordentliche Vermehrung der Oberflichen eingetreten. 

Nach dem Gibbsschen Theorem haben nun bekanntlich die 
oberflichenaktiven Stoffe die Eigenschaft, sich um so mehr an 
einer Oberfliche zu konzentrieren, je capillaraktiver sie sind — 
die Oberflichenaktivitat eines Stoffes haingt sowohl von der 
Molekiilart, als auch von der Art der Grenzfliche ab; sie ist anders 
fiir ein und denselben Stoff, z. B. an einer Grenzfliche: Flissig- 
2) W. Windisch und W. Dietrich, diese Zeitschr. 105, 92. 1920. 
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keit— Luft und einer Grenzfiache: Flissigkeit—fester Kérper usw. 
Die Konzentrierung eines oberflichenaktiven Stoffes an einer 
Grenzflache findet so lange statt, bis der durch die Konzentrierung 
an der Oberfliche entstehende osmotische Druck — je weiter die 
Entfernung von der Grenzfliche nach dem Flissigkeitsinnern 
ist, um so weniger Molekiile des oberflichenaktiven Stoffes sind 
im Flissigkeitsvolumen vorhanden — gleich ist dem Zug der 
oberflachenaktiven Molekiile nach auBen. 

Wihrend nach dem eben Gesagten die nichtoberflachenaktiven 
Stoffe der Wiirze, also die Kohlenhydrate nach Zugabe der Hefe 
gleichmaBig in der Fliissigkeit verteilt bleiben, werden sich die 
oberflichenaktiven Stoffe um die Hefezellen — an den Grenz- 
flichen — konzentrieren. Es hiatten also die capillaraktiven 
Substanzen eine gréBere Méglichkeit in eine Zelle einzudringen, 
als ihnen nach ihrer absoluten Menge in der Fliissigkeit eigentlich 
zukommen wiirde. In einer Bierwiirze wiirde also den Albumosen, 
also gerade den relativ gréBten Molekiilen, auch das gréBte Kon- 
zentrationsvermégen zukommen und dann weiter mit fallender 
MolekiilgréBe iiber die Peptone zu den Aminosduren dasselbe 
abnehmen. Welche Folgerungen diese Tatsache fiir die Garung 
und besonders Girungshemmungen ergibt, soll, da das von dem 
eigentlichen in der Uberschrift angegebenen Thema zu weit ab- 
fiihren wiirde, wo es sich um die Einwirkung auBerordentlich stark 
capillaraktiver Substanzen, die die capillaraktiven natiirlichen 
Stickstoffverbindungen der Wiirze an Aktivitét um ein Viel- 
faches tibertreffen handelt, in einer folgenden Arbeit ausgefiithrt 
werden. 

Die einleitenden Betrachtungen sollten nur kurz dazu dienen, 
auf die Eigenschaften der capillaraktiven Substanzen in physio- 
logischen Filiissigkeiten hinzuweisen und mit der Tatsache ver- 
traut machen, da8 in jeder natiirlichen organischen Flissigkeit 
oberflichenaktive Substanzen eine bedeutende Rolle spielen. 

Bekanntlich steigt in der homologen Reihe der Fettséuren 
und Alkohole die Oberflichenaktivitat der einzelnen Glieder nach 
der Traubeschen Regel. 

Wir haben nun zu Wiirzen sowohl héhere Fettsiuren als auch 
Alkohole in wechselnden Mengen zugegeben, um evtl. Garungs- 
hemmungen bzw. Verzégerungen festzustellen. Es ist die Bildung 
dieser beiden Kérpergruppen teilweise in Wiirzen bei der Garung 
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bewiesen, teilweise theoretisch sehr woh] méglich. Die Fuseléle, 
also héherwertige Alkohole treten bei jeder Garung auf, und es ist 
nach ihrer Entstehung aus den Aminosdéuren méglich, da8 auBer 
den hauptsichlich entstehenden Amylalkoholen, die schon nach 
ihrer Stellung in der homologen Reihe ziemlich capillaraktiv sind, 
auch noch héhere Alkohole der Reihe in geringen Mengen ent- 
stehen. Auch die Bildung von Fettsiuren bei der Garung ist sicher. 
Natiirlich ist es ausgeschlossen, bei den Spuren der héheren 
Homologen, die auftreten kénnen und die infolge ihrer starken 
Capillaraktivitét auch in geringsten Mengen in der Fliissigkeit sich 
um die Hefezellen anreichern kénnen, diese genau zu identifizieren. 

Es wurden Versuche mit Nonylsdure, Octyl- und Amyl- 
alkoholzusatz zu Wirze angestellt und die Garfaihigkeit der darin 
ausgesiten Hefe an der entwickelten Kohlensiuremenge fest- 
gestellt. Zu gleicher Zeit wurden von Henneberg die Hefen 
in weitgehender Weise mikroskopisch kontrolliert und gemessen. 

Die Garversuche wurden in folgender Weise in dem aus der 
Zeichnung (S. 176) ersichtlichen Apparat steril durchgefiihrt. Zu 
50 ccm einer etwa 8 proz. Wiirze wurde der betreffende Zusatz des 
- oberflachenaktiven Kérpers gemacht, die Oberflichenspannung der 
Wiirze gemessen und dann die Wiirze an drei aufeinander folgenden 
Tagen in 100-ccm-Flaschchen sterilisiert. Dann wurde eine ab- 
gemessene Menge einer in voller Garung befindlichen mit Rein- 
zuchthefe (untergirige Bierhefe U,) 48 Stunden hergefihrten, 
normalen Wiirze steril zugegeben und 10 ccm der Wiirze in den 
trocken sterilisierten Garapparat gesaugt. 

Die einzelnen Garapparate hatten die aus der Abbildung 
ersichtliche Form des Ostwaldschen Pyknometers mit der ein- 
gezeichneten Form der Capillare. Das Einsaugen in den Apparat 
geschieht in der Weise, daB die bei,a und b} in den Capillaren 
wihrend der trockenen Sterilisation befindlichen Watteverschliisse 
herausgezogen werden, bei b ein mit Alkohol und Ather aus- 
gespiltes Capillarschlauchende angesetzt wird, das nach dem 
Flambieren in die einzusaugende sterile, mit Hefe versetzte Wirze 
reicht und dann bei a das GefiB c bis zur Marke vollgesaugt 
wird. Bei b wird dann mit Schlauch und Glasstépsel verschlossen 
und der Apparat mit dem capillaren Ende a unter den mit Kohlen- 
siure gesittigten Wasser gefiiliten MeBzylinder d eingehingt, 
der in der mit Quecksilber gefiillten Wanne (Petrischale) auf- 
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gestellt ist, wie es die Abbildung zeigt. Die entwickelte Kohlen- 
séuremenge wurde ohne Temperatur- und Barometerkorrektion 
direkt an den Zylindern abgelesen. Korrektionen waren, da es 
sich, nur um vergleichende Versuche handelte ‘und eine zu groBe 
Genauigkeit nicht von Wert war, nicht nétig. Der ganze Apparat 
mit Stativ steht in einer Schale, um das tiber den Rand der Petri- 
schale ablaufende Wasser aufzufangen. 
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Die Garung verlief bei Zimmertemperatur. 

Die in den folgenden Tabellen angefihrten GréBenzahlen 
der Zellen sind Durchschnittszahlen von etwa 40 Messungen in 
2000facher VergréBerung. (Durch 2 geteilt, ergeben sich die MaBe 
in Mikromillimeter.) 

Das Verhialtnis der Lange zur Breite (die Lange = 1 
gesetzt) ist berechnet und als ,,V“ eingetragen, da aus dem GréBer- 
werden der Zahl ein Rundlicherwerden der Zellen sofort sichtbar 
wird. 
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Die Zahlen der Hefenvermehrung sind ebenfalls Durch- 
schnittszahlen, die von Henneberg gemeinsam mit Fraulein 
Béhmer, Fraulein Streiter und Fraulein Thurm festgesteilt 
wurden. 








Versuche mit Nonylsaure. 

Zu den Versuchen mit Nonylsaure sei bemerkt, daB dieim folgen- 
den angegebenen Erscheinungen nicht allein auf den Saurecharakter 
der Fettsaure zuriickzufihren sein kénnen, da aquivalente Mengen 
der stark dissoziierten Salzsiure keinen Einflu8 ausiibten. 








I. Bierwiirze mit verschiedenen Mengen Nonylsaure 
(Hefe U). 

Nach 1 Tage. Nach 2 Tagen. Nach 7 Tagen. 

1. Kontrolle ohne Starke Garung, DurchschnittsgroéBe: 20% ziemlich 

Nonylsaurezu- sehr gute Ver- 17,9:13,7(V=0,76), viel Glyko- 

satz (Oberflé- mehrung, simt- keine Zelleistrund, gen, wenig 

chenspannung liche Zellen nor- 65,7 % CLEinzelab- Fett, 2%tot. 











75,3). mal. messungen, Glyko- 

genzustand. : 
2. 0,005 Vol.-% Gart,wenigSpros- 15,7: 12,9(V=0,82), 17,1: 14,9(V a 
Nonylsaure sung,l0%krank, 10,3% runde Zel- =0,87),Fett- ‘ 
(Oberflachen- 1% tot. len, 61,5% Ein- hefe,l0%tot. 
spannung 67,4). zelabmessungen, 20 





% Fetthefe, 1% tot. 
3. 0,01 Vol.-% Garterst nach 36 15,8: 13,8(V=0,87), 17,1: 14,5 (V 
Nonylsaure Stunden, keine 10,5 % runde Zel- =0,85),33% 
(Oberflachen- Sprossung, 33% len, 58 % Einzel- tot,sonstnor- 
spannung 62,2). krank, 20% tot. abmessungen.(6mal mal, ziemlich 
15:13=7,5:6,5u), viel Fett und 
80% krank,10%tot, Glykogen. 
zieml. dicke Wand. 













4. 0,02 Vol.-% Gart dauernd 
Nonylsaure nicht, saémtliche 
(Oberflachen- Hefezellen sind 
spannung 56,2). abgestorben. 


Kohlensaureentwicklung derselben Versuchsreihe. 
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Der erste Eindruck der Tabellen ist der, daB die Nonylsiure- 
zusaitze eine auBerordentlich starke physiologische Wirkung aus- 
iiben. Schon bei dem geringen Zusatz von 0,005% (es handelt 
sich bei simtlichen Zusitzen um Volumprozente) zeigt sich an 
der Kohlensiureentwicklung gegeniiber der Kontrolle eine ganz 
bedeutende Verzégerung. Es wird allerdings in der doppelten 
Zeit der Endzustand der Kohlensiureentwicklung wie bei 1. er- 
reicht. Die girungshemmenden Wirkungen der doppelten Menge, 
also von 0,01° Nonylsiure (Versuch 3) sind dann aber so stark, 
da8 die Endvergirung auf der halben Kohlensiuremenge der 
Kontrolle stehenbleibt, und eine weitere Verdoppelung des 
Zusatzes verhindert dann iiberhaupt jede Girung. 

Zusammenfassend wird also die Garung durch Nonylsiure- 
zusitze in den angegebenen Mengen zunichst zeitlich, aber 
nicht in der Quantitaét der entwickelten Kohlensaure, ge- 
hemmt, dann zeitlich und quantitativ verringert und end- 
lich vollstaindig zum Stillstand gebracht. 

Wie reagieren nun die Hefezellen im mikroskopischen Bild 
auf die Nonylsiurezusitze? Es zeigt sich, daB mit steigendem 
Zusatz auch steigénd die Krankheits- und Sterbeerscheinungen 
zunehmen; in Mengen von 0,02% ist die Nonylsiure innerhalb 
24 Stunden auf simtliche Zellen tédlich. Eine Menge von 0,01% 
1aBt in 24 Stunden 20% Zellen absterben und 33% erkranken. 
Nach weiteren 24 Stunden sind 80% krank, doch erholen sich 
diese bis zum siebenten Tage wieder. Diese Befunde stimmen 
mit den Girungserscheinungen iiberein. 

Die Einwirkung der Nonylsdure macht sich weiter in dem 
Auftreten von rundlichen Zellformen bemerkbar. Wahrend in 
der Kontrolle nach 2 Tagen keine runden Zellformen bemerkbar 
sind (soweit die etwa 40 gemessenen Zellen dies zeigten), sind 
schon bei 0,005°% Saure 10°% runde Zellen vorhanden. Die Ab- 
messungen sind nach 2 Tagen kleiner als in dem Kontrollversuche. 
- Erst bis zum siebenten Tage haben die GréBenabmessungen bei 
0,005°% und 0,01% Zusatz die der. Kontrolle fast erreicht. Die 
Breitenabmessungen sind gréBer. 

Bemerkenswert ist auch, daB sich im Versuch mit 0,01°% 
Nonylsiure am meisten Zellen mit gleichen Abmessungen (also 
am wenigsten nur einmal vorkommende ZellgréBen, d. h. ,,Ein- 
zelabmessungen‘‘), finden, meist allerdings nur je 2mal. Auf- 
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fallend ist, daB die ZellgréBe 15:13 (7,5 : 6,54) 6mal unter 
40 Zellen festgestellt werden konnte. 

Sehr interessant ist die Fettbildung der Hefe, was wohl als 
Reaktion der Zellen auf den Nonylsiurezusatz (Versuch 2, 2. und ee: 
7. Tag, und Versuch 3, 7. Tag) aufzufassen ist. ree : 

Die simtlichen Befunde zeigen, daB die oberflichenaktive ef 
Nonylsiure ein Gift fiir die Hefe ist; die Hefe wird also das Be- 
streben haben, sich gegen die Giftwirkung zu schiitzen. Nach 
den mikroskopischen Befunden tut sie dies durch Verkleinerung 
ihrer Oberfliche, indem die neu entstandenen Zellen Kugelgestalt 
annehmen und so die Méglichkeit des Eindringens des giftigen 
Stoffes verringert wird. Ob die Annahme der Kugelform eine 
Reaktion des lebenden Plasmas ist oder eine rein physikalische 
Erscheinung infolge der starken Veriinderung der Oberflichen- 
spannung des die Zelle umgebenden Naihrmediums infolge An- 
hiufung capillaraktiver Substanzen nach dem Gibbsschen 
Theorem, bleibe dahingestellt. Das erstere ist wahrschein- 
licher. 

Auch die Fettbildung mu8 man wohl als SchutzmaSnahme 
ansehen. Die Fette sind sehr capillaraktive Kérper, und wenn 
demnach im Innern der Zelle Fett gebildet wird, wird auch die 
Oberflichenspannung des Zellinnern verindert, und zwar er- 
niedrigt. Diese Erniedrigung mu8 in dem Sinne wirken, daB, da 
die Oberflichenspannungsdifferenzen zwischen Zellinnern und 
AuBenflissigkeit dadurch mehr ausgeglichen werden, das Ein- 
dringen capillaraktiver Substanz auch vermindert wird. 

Den besten Beweis, da8 die ganzen Vergiftungserscheinungen 
Folgen der Oberflichenaktivitaét der zugesetzten Nonylsaure sind, 
liefert der folgende Versuch. ° 
































II. Die Wiirze- und Nonylsaurezusitze waren wie im vorigen 
Versuch. 











Nach Einsaat der PreBhefe Rasse M wurden Trépfchen- 
kulturen angestellt und diese bei 15° und bei 30° 24 Stunden 
aufbewahrt. 

1. Kontrolle. Normale Vermehrung und normales Aussehen 
der Zellen bei 15 und 30°. 
2. 0,005 Vol.-°%% Nonylsaiure, ebenso. 
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3. 0,01 Vol.-%, Nonylsaure, bei 15° 10% tot, sonst normales 
Wachstum, 30° ebenso, doch 3°%, Riesenzellen. 

4. 0,02 Vol.-% Nonylsiure. 15° 90% tot, 10% krank, 30° 
samtliche Zellen tot, nachdem sich das Fett zusammengeballt 
hatte = langsames Absterben. 

5. 0,03% Nonylsiure (Oberflichenspannung 49,5). Samt- 
liche Zellen bei 15 und 30° sind abgestorben, ohne daB das Fett 
in den Zellen vorher zusammengeflossen war. 

Die Versuche im hangenden Tropfen sind auf den ersten 
Blick analog den vorigen Versuchen der Flaschengirung. (Die 
Heferasse war allerdings hier eine andere.) Es zeigt sich aber doch 
ein Unterschied, und zwar darin, da8 die Giftwirkung fiir den- 
selben Nonylsaiurezusatz im haingenden Tropfen zuriickgedrangt 
worden ist. Wahrend beim Flaschenversuch bei 0,005% Zusatz 
schon eine deutliche Wirkung unter dem Mikroskop sichtbar war, 
ist beim Tropfenversuch nichts zu konstatieren. Ebenfalls ist 
bei den Versuchen 3 die Schadigung beim Flaschenversuch gréBer 
als beim Hangenden-Tropfen-Versuch. In spiteren Versuchs- 
reihen (Octylalkohol) wiederholen sich dieselben Ver- 
haltnisse noch weit pragnanter. Die Erklarung fir diese 
Erscheinung haben wir wahrscheinlich darin zu sehen, daB in 
der Trépfchenkultur im Verhaltnis zum Fliissigkeitsvolumen die 
Wandungs- und Flissigkeitsoberflichen (Deckglischen) gréBer 
sind als im Flaschchen (Flaschenwandungen), und sich so der 
oberflachenaktive Giftstoff im ersteren Falle tiber eine gréBere 
Oberfliche verbreitet als im zweiten Falle. Den Oberflichen 
der Hefezellen kommt also im ersteren Falle bei gleicher 
Aussaat weniger Nonylsiure zu, als im zweiten Fall, und die 
Schadigung muB demnach geripger sein. Wir kommen auf diese 
Verhaltnisse an einer spiteren Stelle bei der Aussaat verschie - 
dener Hefenmengen bei gleichem Gehalt an ober- 
flachenaktiven Stoffen zuriick. 

Eine ahnliche Versuchsreihe wie fiir Wiirze wurde auch fiir 
eine etwas abgeinderte kiinstliche Hayducksche Niahrlésung 
(100 g Rehrzucker, 0,5 g primares Kaliumphosphai, 0,2 g Aspara- 
gin, 0,2 g Wittes Pepton, 0,2 g Magnesiumsulfat und 0,5 g Calcium- 
chlorid im Liter Flissigkeit) durchgefiihrt. Die vorbereitenden 
Handlungen bei der Niahrilésung waren dieselben wie bei der 
Wiirze. 
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Mikroskopischer Befund der in der Ha yduckschen Nahbrlésung mit 
Nonylsdurezusatz gewachsenen Hefe ca. am 3. Tage. 
(Hefe U) 
1. Kontrolle (Ober- 33% Fetthefe, 10% abgestorben. 
flachenspannung 
91,5). 
2. 0,005 % Nonyl- Samtliche Zellen besitzen sehr viel Fett neben 
siure (Oberfla- Glykogen. MaBige Vermehrung. 
chenspannung 
81,5). 
3. 0,01 % Nonyl- Keine Garung, saimtliche Zellen sind abgestorben. 
saure (Oberfla- 
chenspannung 
71,0). 











Kohlensaureentwicklung derselben Versuchsreihe. 
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1. cem CO, 
2. ecm CO, 
3. eem CO, 
* 4. cem CO, 
0,02% Nonyl- 
siure (Oberfla- | 
chenspannung | 
69,8). 


Diese Versuchsreihe zeigt gegeniiber der Wiirzeversuchsreihe 
kaum Neues, nur da8 hier eine geringere Menge Nonylsaure, 
0,01% ; schon tédlich wirkt. Es liegt das daran, daB in einer 
kiinstlichen Nahrlésung die Verhaltnisse an und fir sich schon 
ungiinstiger liegen als in_einer natiirlichen Wiirze, was schon 
die spitere Angirung der Kontrolle zeigt, und so ist auch die 
Widerstandskraft der Hefe geringer. 

Die folgenden Versuchsreihen wurden nicht mehr mit einer 
Saure angestellt, sondern mit Alkoholen der Reihe C,H, + 20 y 
da bei ihnen die chemische Reaktionsfahigkeit der Sauren fort- 
fallt, und man es mit chemisch viel indifferenten Kérpern zu tun 
hat und man so mit gréBerer Sicherheit als bei den Sauren die 
von ihnen bei der Girung ausgehenden Wirkungen auf die physi- 
kalische und nicht chemische Eigenschaft der Oberflichenaktivitat 
zuriickfihren kann. 

In der Hauptsache wurden Versuchsreihen mit Octylalkohol 
und vereinzelt mit Amylalkohol ausgefihrt. Die Versuchs- 
anordnung war dieselbe wie bei den Nonylsdureversuchen. 
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182 W. 


Windisch, W. Henneberg und W. Diefrich: 


Versuche mit Octylalkohol. 


I. Bierwtirze mit verschiedenen Mengen Octylalko- 
holund annéhernd gleichen Hefemengen (Bierhefe UV). 


1, Kontrolle 
(Oberflachen- 
spannung 74,0). 
2. 0,017°/, Octyl- 
alkohol (Ober- 
flichenspan - 
nung 68,5). 


3. 0,027°/, Octyl- 
alkohol (Ober- 
flachenspan - 
nung 64,0). 

4, 0,033°/, Octyl- 
alkohol (Ober- 
flachenspan - 
nung 60,3). 

5. 0,04°/, Octyl- 
alkohol (Ober- 
flichenspan - 
nung 57,2). 


Nach 1 Tage. Nach 2 Tagen. Nach 4 Tagen. 
Normale Zel- 1°/, tot, Glyko- 1°/, tot, 17,4:12,9(V 
len. genhefen. = 0,74) rund = 0. 


1°/, tot, klei- 10°/, tot, rund- 20°%/, tot, 17,7: 16,7 
nere Zellen. lichere Zellen. (V = 0,94) rund 
= 36°/, Hinzelab- 
messungen 44°/,, 
52 % Zellen mit 
Lange 19 und 20, 
(= 9,5 bis 10 x). 


33°/, tot, 33°/, 20°/, tot. 33°/, tot, alle rund! 


krank, dicke Alle sehr viel Gly- 
Zellwand. kogen, dicke Wan- 
de! 
90°/, tot, 50°/, tot, 20°/, tot, sonst krank 
10°/, krank  40°/,krank,10°/, (Fett!) Viel kleine, 
(Fett!). normal bis auf runde Zellen. 
das reich]. Fett. 
95°/, tot, 99°/, tot. Samtlich tot. 


5°/, krank. 


(Die Versuche wurden nochmals mit gleichem Resultat wiederholt.) 


Kohlenséureentwicklung derselben Versuchsreihe. 




















ee 
Te ee eee ee 
1. com CO, | 32,0 | 650 | 80 | 830; — | — | — 
2. com CO, | 15,0 | 46,5 | 60,0 | 73,0 | 82,0 | 880 | 940 
*3. cem CO, | 3,0 5,0 BS Sok Be — 7,5 
4. ccm CO,} 1,5 | 3,0 Le — — 
5. eem CO, || 0 Ob Of HS eho _ — 


Die Versuchsreihe zeigt, da8 Octylalkohol in Wiirze in einer 
Menge von 0,04°% in 24 Stunden auf fast simtliche Zellen tédlich 
wirkt. Bei 0,033% ist die Wirkung ebenfalls noch eine sehr 
schidigende; nach 24 Stunden sind 90% tot. Bemerkenswert 


ist jedoch, daB 
kommenschaft) 


sich bei dieser Menge die Hefe (d. h. ihre Nach- 


an das Gift gewohnt bzw. daB das letztere all- 


mahlich unwirksam wird. Eine Menge von 0,027% tétet in 
24 Stunden 4/, der Zellen ab, ebensoviel sind am 4. Tage tot. 
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Auch bei 0,017% ist eine deutliche Schidigung zu bemerken, 
denn nach 4 Tagen sind 20% der Zellen abgestorben. 

Das mikroskopische Bild wird bestatigt durch die Giar- 
versuche. Von 0,033% an kommt es iiberhaupt nicht mehr zu 
einer merklichen Girung. 

Auf die Veriinderungen der Zellform und -gréBe, die auch 
in obiger Tabelle beriicksichtigt worden sind, wird erst im Zu- 
sammenhang mit den folgenden Versuchen eingegangen werden. 

Auch beim Octylalkohol wurde wieder, analog wie bei der 
Nonylsiure, statt in der Flasche ein Versuch im hingenden Tropfen 
durchgefiihrt, und zwar der Versuch 5 obiger Reihe mit 0,04°%, 
Zusatz. Wiahrend in der Giarflasche diese Menge absolut tédlich 
wirkte, trat hier eine gute Vermehrung ein und die Zellen unter- 
schieden sich von der Kontrolle nur durch etwas gréBeren Fett- 
reichtum. Es zeigt dieser Versuch noch bedeutend besser als der 
entsprechende Nonylsiureversuch, daf8 die Giftwirkung eine Folge 
der Oberflichenaktivitat ist. 

In der folgenden Versuchsreihe sind wir nun mit der Zusatz- 
menge noch bedeutend unter den Mindestwert der Versuchsreihe I 
von 0,017% heruntergegangen, um einen Grenzwert der Gift- 
wirkung bzw. eine férdernde Wirkung festzustellen, wie man es 
oft bei sehr kleinen Mengen physiologisch wirksamer Stoffe 
beobachten kann. 


II. Wiirze mit verschiedenen Mengen Oktylalkohol. 
Nach | Tage. 


1. Kontrolle (Oberfli- S&imtliche Zellen in 16,2: 12,2 (V = 0,78) 
chenspannung 74,7). lebendem Zustand. rund 3.3%, 10% glyko- 
genhaltige Zellen. 


Nach 3 Tagen. 


2. 0,002°/, Octylalkohol | desgl. Normale Zellen. 
(Oberflachenspannung 

74,8). 

3. 0,004°/, Octylalkohol desg]. Ebenso, etwas jiingere 
(Oberflachenspannung Zellen. 

74,0). 

4. 0,008°/, Octylalkohol desg}. 17,6 : 13,6 (V = 0,77) 
(Oberflachenspannung rund 10,7%, 1% tot, 
73,3). 33% glykogenhaltige 


5. 0,017% Octylalkoho] Zellen etwas rundlicher. 


(Oberflichenspannung 
70,0). 


Zellen. 

17,3 : 14,8 (V = 0,83) 
viel gleichmaBiger als 
bei 1—4, rund = 4,3%, 
7%, tot, sehr viel gly- 


kogenhaltige Zel’en. 
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184 W. Windisch, W. Henneberg und W. Dietrich: 


——— derselben Versuchsreihe. 














Tage it cian el 

x 2; 3148 18 

1. com COs | 24,5 | 67,5 | 720 | — | 720 
2. com COs 25,0 | 60,0 660 | — | 660 
3. ecm CO; | 18,0 | 55,0 | 65,0. — | 670 
4. cem CO, | 11,0 | 49,5 | 625 | — | 690 
5. com CO, | 5.5 | 255 | 430 | — | 650 


Nach den wthoniiniitei Befunden ist bei diesen Zusatz- 
mengen eine deutlich schidigende Wirkung (Erkrankung, Ab- 
tétung) auf den Zellorganismus nicht mehr zu erkennen, nur die 
Garversuche zeigen auch bei diesen geringsten Mengen eine 
deutliche Verzégerung der Angarung. Zum SchluB aller- 
dings gleichen sich alle Unterschiede wieder aus. Eine Reizwirkung 
ist bemerkenswerterweise nirgends zu beobachten. 

Es ist besonders zu beachten, durch welche kleinen 
Mengen derartiger oberflaichenaktiver Stoffe die An- 
garung in der Praxis der Garungsgewerbe verzégert 
werden kénnte. Die groBe Hefeaussaat in der Praxis dirfte 
allerdings diese Einwirkung meist verhindern (s. u.). 

In den vier folgenden Versuchsreihen wurde die Einsaatmenge 
der Hefe und die Vermehrung der Zellen genau festgestellt. Die 
Octylalkoholzusitze entsprechen den beiden obigen Versuchsreihen. 


III. Die Einsaat war verhaltnismaBig gro8B, sodaBin 

der Volumenein heit 5/;99, cbmm 1,3—1,45 Zellen waren. 
Nach 1 Tage. Nach 2 Tagen. Nach 3 Tagen. 

1. Kontrolle 1,45 18,4: 11,6 (V= 19,4: 12,9 (V= 19,2: 12,5 (V= 


Zellen. 0,63), Vermeh- 0,66), Vermeh- 0,65), Vermeh- 
rung 8,08 mal. rung 16,85mal. rung 16,74 mal. 

2. 0,004% Octyl- Vermehrung Vermehrung Vermehrung 
alkohol 1,38 Zel- 8,86 mal. 16,95 mal. 16,02 mal. 
len. 

3. 0,017% Octyl- Vermehrung 19,2: 12,9 (V= 193: 12,9 (V= 
alkohol 1,3 Zel- 8,55 mal. 0,67), Vermeh- 0,67), Vermeh- 
len. rung 19,26mal. rung 17,1 mal. 

IV. Einsaatmenge in der Volumeneinheit 0,74—0,87 

Zellen. 
Nach 1 Tage. Nach 2 Tagen. Nach 3 Tagen. 

1. KontrolleEin- Vermehrung 16,5 121 (V= 19,5::.12,1 (¥= 
saat 0,74. 17,06 mal. 0,73). 0,62), Vermeh- 


rung 46,19 mal, 
1% tot. 








2. 0,004% Octyl- Vermehrung 
alkohol, Eisaat 11,7 mal. 
0,87. 

3. 0,017% Octyl- Vermehrung 
alkohol, Einsaat 5,01 mal, 20% 
0,77. tot. 


1. Kontrolle Einsaat 
0,74. 








2. 0,004% Octyl- 


alkohol, 
0,87. 


Einsaat 


3. 0,017% Octyl- 


alkohol, 
0,77. 


1. Kontrolle 
Einsaat 

0,69. 

2. 0,001% 
Octylalko- 
hol, 0,78 
Einsaat. 

3. 0,002% 
Octylalko- 
hol, 0,83 
Einsaat. 


Einsaat 


Nach 5 Tagen. 


IV. (Fortsetzung.) 
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16,8 : 12,4 (V= 19,5: 13,1 (V= 

0,74). ,0,67), Vermehr. 
26,7 mal, dicke 
Zellwinde, 1% 
tot. 

18,3: 14,1 (V= 18,6: 15,8 (V= 

0,77). 0,85), Vermehr. 





19,2:13 (V =0,63), keine 
Zelle rund, 20% Gly- 


kogenhefezellen. 


Ver- 


mehrung 49,69 mal. 


18,5 : 13,6 


(V = 0,73), 


keine Zelle rund, alle 
ziemlich viel Glykogen, 


1%, tot. 
30,3 mal. 
17,1 : 15,6 


Vermehrung 


(V = 0,91), 


30% r. Zell. (4-17:17), 
50% Einzelabmessun- 
gen, 27,5% tot, Ver- 
mehrung 15 mal. 





10,29 mal, dicke 
Zellwinde, 31% 


tot, 16% krank. 


Nach 12 Tagen. 


19,2: 12 (V = 0,62), 


79,5% 
sungen. 


Einzelabmes- 


17,8 : 12,8 (V = 0,72), 
69% Einzelabmessun- 


gen. 


17,8 : 16,3 (V = 0,92), 
50% Einzelabmessun- 
gen, 12,5% runde Zel- 


0 
len. /y 


tot. Sehr 


dicke Wand. 33% viel 


Glykogen. 


V. Einsaatmenge in der Volumeneinheit 0,69—0,83 






Zellen. 
Nach 1 Tag Nach 2 Tagen Nach 3 Tagen 
20 :12,9(V=0,64), 18,9:13,1 (V= 186:124 (V= 
Vermehrung 0,69), Vermeh- 0,67), Vermeh- 
19,1 mal. rung 34,5 mal. rung 42,9 mal. 
20,4:13,1 (V= 204:133 (V= 19,3:129 (V= 
0,64). Vermeh- 0,65), Vermeh- 0,67), Vermeh- 
rung 16,2 mal. rung 27,4 mal, rung 33,6 mal. 
19,3:13,4 (V= 19,7:145 (V= 19,6:14(V=0,71), 
0,69), 3% runde 0,74), keine run-. keine runden Zel- 
Zellen, Vermeh- den Zellen, Ver- len, Vermehrung 
rung 12,5 mal. mehrung22,7mal. 27,2 mal. 


Von dem letzten Versuch (V) wurde auch eine Kohlensdure- 


entwicklungsbestimmung durchgefiihrt. 
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186 W. Windisch, W. Henneberg und W. Dietrich: 


Kohlenséureentwicklungsbestimmung zu Versuch V. 








Tage 
t ie Ee 4 4 
1. com CO, | 8,0 570 |6 65,0 0 | 690 


| 
2. ccm CO, | 100 | 520 | 61,0 | 70,0 
3. ccm COs | 10,0 | 50,0 | 60,0 | 69,0 


Bei simtlichen bisher durchgefiihrten Versuchen schwankt 
die Einsaatmenge nur innerhalb der einzelnen Versuchsreihen 
in den Grenzen, die sich beim Herauspipettieren der Hefeauf- 
schlemmung zu der Wiirze nicht umgehen lassen. 

Es sollen diese Versuche im Zusammenhang besprochen 
werden. 

Eine Menge von 0,004% Octylalkohol verhalt sich wie eine 
solche von 0,002%. Eine Schadigung, die sich durch Absterben 
der Zellen bémerkbar macht, ist hier nicht mehr vorhanden, nur 
bei der Garung scheint immer noch eine geringe Hemmung, wie 
die Giarungstabelle V zeigt, aufzutreten. Betrachtet man die 
Versuche IV, 2 und V, 3, die wegen der fast gleichen Ein- 
saat vergleichbar sind, so ist zwischen beiden genannten Octyl- 
alkoholmengen kein Unterschied im Einflu8 auf die Vermehrungs- 
stiirke der Hefe aufzufinden (1. Tag 11,7 und 12,5 mal, 3. Tag 
26,7 und 27,2 mal). 

Da die Vermehrungsstirke auBerordentlich von der Ein- 
saatmenge beeinfluBt wird, so laBt sich nach den oben mitgeteilten 
Versuchen nicht ganz sicher sagen, ob 0,002°%, Alkoholzusatz die 
Vermehrung schadlich beeinfluBt. 

Die Menge 0,001% ist sicher ohne EinfluB. 

Beachtenswert ist, daB bisher nirgends eine Anregung der 
Vermehrung und der Giarkraft wahrzunehmen war, was sonst 
bei kleinsten Giftmengen einzutreten pflegt. Ferner ist von 
groBem Interesse, daB im Versuch III bei etwas gréBerer Einsaat 
der Octylalkohol in einer Menge von 0,017% gar keine Wirkung 
zeigt. Die giftige Einwirkung es demnach durch 
Gegenwart von mehr Hefezellen verloren, was in Hin- 
sicht auf das Garungsgewerbe sehr wichtig ist. 

Die GréBenabmessungen in der Lange werden in der Regel 
nur wenig beeinfluBt: 

Bei 0,017% Zusatz (Versuch IV, 3) sind nach 2 Tagen die 
Zellen deutlich gréBer geworden als in der zugehérigen Kontrolle. 
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Es ist dies auf gehemmte Vermehrung zuriickzufihren. Nach 
3 Tagen ist das Umgekehrte der Fall. 

Bei 0,033 °% waren die Zellen am vierten Tage auffallend klein. 

Sehr auffallend sind die Einwirkungen auf die Breiten- 
abmessungen, so daB die Zellen rundlicher bzw. rund werden. 

Bei 0,027°% (Versuch I, 3) sind am vierten Tage saimtliche 
Zellen rund, bei 0,017%, am gleichen Tage 36%, bzw. 30% (Ver- 
such IV, 3). Dies gibt sich auch deutlich in dem Verhiltnis der 
Lange zur Breite (= V) zu erkennen: 17,7 : 16,7 = Verhiltnis 
1 : 0,94 (Versuch I) und 17,1 : 15,6 V= 0,91. Oft werden die 
Zellen durch die Octylalkoholeinwirkung nicht rund, sondern 
nur rundlicher, wie tiberall aus der Verhaltniszahl leicht zu er- 
sehen ist. Eine Menge von 0,004°% Octylalkohol bewirkt schon 
deutlich eine mehr rundlichere Gestalt. Es zeigt sich dies be- 
sonders in Versuch II,5 bei einem Gehalt von 0,017% Octyl- 
alkohol deutlich. Selbst 0,002°% (Versuch V) hat noch eine 
geringe, aber deutliche Einwirkung in dieser Hinsicht. 0,001% 
ist endlich ohne EinfluB. 

Das Rund- bzw. Rundlichwerden der Hefezellen 
ist der augenfialligste EinfluB der kleineren Octyl- 
alkoholmengen. 

Erwahnt mu8 auch werden, daB 0,017% Octylalkohol 
(Versuch I und IV) eine verhialtnismaBig groBe Zahl gleichgroBer 
Zellen entstehen lat, was auf Wachstumshemmung zuriick- 
zufiihren ist. So fanden sich hier nur 44 bzw. 50% Zellen, deren 
GréBenabmessungen nur einmal vorhanden waren (,,Einzel- 
abmessungen‘). 52% Zellen im Versuch I hatten eine Lange 
von 19—20 (= 9,5—10 y). 

Die Zellwinde werden durch 0,027°%, (Versuch I) auffallend 
dicker, ahnlich durch 0,017% (Versuch IV), etwas weniger durch 
0,004%, dagegen nicht mehr durch 0,002%. 

Eine nicht zu tibersehende Einwirkung ist schlieBlich die 
Fettansammlung im Zellinnern unter bestimmten Bedingungen. 
Bei 0,033 % (Versuch I) sind hier wohl die bemerkenswertesten 
Erscheinungen zu finden gewesen. Das Fett bildete in den sonst 
anscheinend normalen Zellen entweder eine riesige Fettkugel 
oder sehr viel kleine. Langsam abgestorbene Zellen sind an den 
noch wihrend des Lebens stattgefundenen Fettansammlungen 
zu erkennen. 




















188 W. Windisch, W. Henneberg und W. Dietrich: 


Der Glykogengehalt wird natiirlich ebenfalls von den Octyl- 
alkoholzusatzen beeinfluBt, denn er hangt ja bekanntlich mit dem 
Vergirungsgrad in der Wirze, mit dem Vermehrungsgrad und 
dem Alter der Zellen zusammen. Je mehr die Vergirung gehemmt 
ist, desto linger ist der Zucker in der Wiirze vorhanden, desto 
langer haben auch nach friiheren Untersuchungen von Henne- 
berg die Zellen viel Glykogen. Je alter unter gewéhnlichen Ver- 
haltnissen die Hefezellen sind, desto glykogenirmer sind sie. 
Bedingt also der Octylalkoholzusatz eine sehr Jangsame Ver- 
mehrung und Garung, so werden sich hier noch lange Glykogen- 
hefezellen vorfinden (z. B. Versuch I bei 0,027°% Alkoholzusatz 
am vierten Tage; Versuch II, 5). 

Als SchluB der Octylalkoholreihe ist nun noch ein Versuch 
anzufiihren, bei dem nicht. die Alkoholmenge variiert wurde, 
sondern die Einsaatmenge. 


VI. Einsaatmenge 0,44—0,94 (in der Volumeneinheit). 
Nach 1 Tage. Nach 2 Tagen. Nach 3 Tagen. 
1. Kontrolle Ein- 18,5:11,8 (V= 19,3:12,4 (V= 18,1:11,7 (V= 


saat 0,44. 0,64), Vermeh- 0,62), Vermeh- 0,65), Vermeh- 
rung 25,36mal. rung 60,44mal. rung 63,15 mal. 
2. Kontrolle Ein- Vermehrung Vermehrung Vermehrung 
saat 0,67. 21,29 mal. 36,47 mal. 42,5 mal. 
3. 0,002 % Octyl- Vermehrung Vermehrung 
alkohol, Einsaat 18,78 mal. 40,67 mal. 
0,59. 


4.0,002% Octyl- 19,2:123 (V= 19,6:13 (V= 18,2:12,9 (V= 
alkohol, Einsaat 0,64), Vermeh- 0,66), Vermeh- 0,71), Vermeh- 


0,94. rung 12,14mal. rung 25,72mal, rung 26,2 mal, 
keine runden’ keine  runden 
Zellen. Zellen. 


Kohlenséureentwicklung derselben Versuchsreihe. 




















Tage 
1 2 3 
1. com CO,| 7,0 | 72,0 | 81,0 
2. ccm CO, | 19,0 72.0 77,0 
3. cem CO, 7,5 61,0 75,0 
4. eem CO, | 11,5 68,0 76,0 


Der Versuch la8t keine weiteren neuen Schliisse zu, da die 
Menge des zugesetzten Octylalkohols 0,002% zu gering gewahlt 
worden ist und als solche selbst bei einer kleinen Einsaatmenge 
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kaum eine Giftwirkung ausiibt. Immerhin ist die Tabelle an- 
gefiihrt worden, da genaue Hefenvermehrungszahlen selten er- 
mittelt werden und in diesem Sinne die Kinfiigung dieser Tabelle 
in die Arbeit rechtfertigen. Die Hefe in Versuch VI, 3 hat) sich 
trotz kleinerer Einsaat in den ersten 24 Stunden weniger vermehrt 
als im Kontrollversuch VI, 2. In weiteren. 24 Stunden ist dies 
nicht mehr der Fall. Hier ist also jedenfalls eine geringe Ver- 
mehrungshemmung zuerst eingetreten. Auch ein geringes Rund- 
lichwerden zeigt wieder der Versuch VI am zweiten und dritten 
Tag bei 0,002% Zusatz. 

Sind Nonylsiure und Octylalkohol Stoffe gewesen, deren 
Auftreten bei der Girung wir zwar wahrscheinlich machen, aber 
deren Entstehung nicht mit Sicherheit nachgewiesen ist, so soll 
als letzter Versuch eine Garung mit Isoamylalkohol, dem Haupt- 
bestandteil des Fuseléls, durchgefiihrt werden, der zwar nach 
Traubes Regel 27mal weniger oberflichenaktiv ist als Octyl- 
alkohol, dafiir aber in verhiltnismaiBig groBen Mengen in der 
Wiirze bei der Garung auftreten kann. 


Versuch mit Amylalkohol in Wirze. 
Nach] Tage. Nach2Tagen. Nach 5 Tagen. 


1, Kontrolle, Oberflachen- 1% tot. 
spannung 77,0. 

2. 0,13% Amylalkohol, 3% tot. 
Oberflachenspann. 74,0. 

3. 0,27% Amylalkohol, 3% tot. 3% tot. 4%, tot, viel 
Oberflichenspann. 64,0. Fettbildung. 

4.054% Amylalkohol, 3% tot. 8% tot. 10% tot, 
Oberflachenspann. 66,0. ziemlich viel 

krank. 

5. 0,8% Amylalkohol, 8% tot, viele Wenig Ver- 60% tot, 

Oberflichenspann. 66,0. _krank. mehrung, sonst krank. 
50% tot. 


Kohlensaureentwicklung derselben Versuchsreihe. 
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Betreffs des Amylalkohols laBt sich aus dem einen Versuch 
nur folgern, daB erst eine Menge von 0,54% schadlich und von 
0,8% sear schadlich wirkt. 

In bezug auf die Vergirungszahlen ist zu sehen, daB die 
Angiarung mit steigenden Mengen des Alkohols verzégert wird, 
daB aber der Endvergirungsgrad nicht in Mitleidenschaft ge- 
zogen wird. 


Zusammenfassung. 


1. Nonylsiure wirkt in ihrer Eigenschaft als oberflichen- 
aktive Substanz mit steigenden Mengen von 0,005—0,02% zu- 
nichst girungsverzégernd und dann hemmend. Die Einwirkung 
auf die Hefezelle macht sich mit zunehmender Menge in Er- 
krankungs- und Absterbeerscheinungen bemerkbar. Zu gleicher 
Zeit tritt als Folge der Einwirkung haufig Formverinderung 
(Rund- und Rundlichwerden) und Fettbildung auf. 

2. Octylalkohol in Mengen von 0,017—0,04% zeigt analoge 
Erscheinungen wie Nonylsiure. Kleinere Mengen als 0,017% 
machen sich besonders an den Formverainderungen, wie unter 
1. angegeben, bemerkbar. 

3. Verschiedene Versuche wiesen darauf hin, daB die Ober- 
flichenaktivitat dieser Stoffe und nicht eine chemische Eigen- 
schaft der Grund obiger Erscheinungen ist. 

4. Da diese oder ahnliche oberflichenaktive Stoffe sowohl 
bei der Garung nachgewiesen sind, als auch nach theoretischen 
Uberlegungen entstehen kénnen, kénnten diese Stoffe unter 
bestimmten Verhiltnissen (kleine Hefeneinsaat) in der Praxis 
Garverzégerungen bedingen. 





















Uber die antiseptische Wirkung einiger Chlorderivate des 
Methans, Athans und Athylens. 


Von 
E. Salkowski. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Uni- 
versitét Berlin.) 


(Eingegangen am 18, April 1920.) 


Vor langen Jahren habe ich’) auf die antiseptische Wirkung 
des Chloroforms aufmerksam gemacht und auf seine Anwendbarkeit 
zum Nachweis von Fermenten, sowie als Antisepticum bei phy- 
siologisch-chemischen Arbeiten hingewiesen. Die Anwendung des- 
selben ist seitdem neben dem von Emil Fischer eingefihrten 
Toluol Allgemeingut geworden. Auf die Frage, welche Substanz*) 
den Vorzug verdient, will ich nicht naher eingehen, nach meinen 
Erfahrungen scheint es mir, daB das Toluol ,,schonender“ ist, 
d. h. nicht so leicht Fermente schadigt, wenn sie nur in kleinen 
Mengen vorhanden sind, ein Vorwurf, von welchem das Chloro- 
form nicht ganz freizusprechen ist, da8 aber andererseits das 
Chloroform dem Toluol hinsichtlich seiner bactericiden und 
Protoplasma tétenden Eigenschaft iiberlegen und darum in 
manchen Fallen vorzuziehen ist. Da8 auch andere nahestehende 
Chlorderivate antiseptische Eigenschaften haben, habe ich |. c. 
am Schlusse meiner damaligen Mitteilung kurz erwahnt, andere 


1) Dtsch. med. Wochenschr. 1888, Nr. 16. 

®) Vielfach ist es in den Kliniken iiblich, zur Harnkonservierung beide 
Substanzen Chloroform und Toluol zugleich anzuwenden. Das ist mindestens 
iiberfliissig, kann aber auch Nachteile haben. Beim Eindampfen von 
toluolhaltigem Harn kann es leicht zu unangenehmen Branden kommen, 
um so mehr, als meistens viel zu viel Toluol angewendet wird. Ganz ver- 
kehrt ist es natiirlich, beide Substanzen anzuwenden und dann zu schiitteln, 
da durch das Toluol das Chloroform ausgeschiittelt wird. Bei schwer zu 
sterilisierenden oder schon infizierten Flissigkeiten kann es sich ereignen, 
daB sie trotz des Zusatzes beider Antiseptica verderben bzw. nicht sterilisiert 
werden. (Vgl. Kikkoji, Zeitachr. f. physiol. Chemie 63, 112. 1909.) 
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192 E. Salkowski: 


Arbeiten haben mich aber verhindert, diesen Gegenstand weiter 
zu verfolgen. Was mich jetzt dazu bestimmt, die Frage wieder 
aufzunehmen, ist der Umstand, daB das Chloroform neben seinen 
guten Eigenschaften auch eine unerwinschte hat, naimlich die, daB 
sich bei seiner Anwendung in eiweiBreichen Flissigkeiten -stets 
Ausscheidungen von geronnenem Eiwei8 bilden, wenn auch nur 
am Boden der Flasche, defibriniertes Blut aber mit Chloroform 
geschiittelt, schon nach einigen Tagen zu einer festen Masse ge- 
steht, wie ich auch schon damals angegeben habe, so daB Chloro- 
form bei Blut nicht anwendbar ist. Es war denkbar, daB andere 
Chlorderivate diese Eigenschaft nicht haben. Es war noch ein 
zweiter Grund, der mich zur Wiederaufnahme dieses Gegen-+ 
standes bewogen hat. Seit der Einfiihrung von Verfahren, durch 
welche Blut in ein staubfeines wasserlésliches Pulver verwandelt 
werden kann’), machte sich das Bediirfnis geltend, Blut, das an 
kleineren Orten beim Schlachten entfallt, in fliissigem Zustand 
und mindestens einige Tage frei von Faulnis zu halten, da natur- 
gemiB die maschinellen Einrichtungen, die dazu dienen, Blut in 
Pulver zu verwandeln, nur an einzelnen Zentralstellen bestehen 
k6énnen. 

Um diesem Bedirfnis zu genfigen, habe ich mich bemiht, 
andere Antiseptica zu finden, die von dem Fehler des Chloroforms 
frei sind. NaturgeméB faBte ich zunichst andere Chlorderivate 
des Methans und Aethans bzw. Aethylens ins Auge. Dieselben ! 
durften das Blut natiirlich nicht verindern und muBten bei dem 
Verfahren der Verwandlung des Blutes in Pulver so vollstandig ent- 
weichen, daB sich das Produkt in nichts von dem ohne Anwendung 
eines Konservierungsmittels erhaltenen unterscheidet. Die Be- 
schaftigung mit den Chlorderivaten fiihrte dann auch zu einigen 
Versuchen iiber ihre Anwendbarkeit bei Milch und Fleisch von 
einem anderen Gesichtspunkte aus. Soviel ich weiB, wird das 
Auftreten der sogenannten Barlowschen Krankheit bei Siug- 
lingen vielfach auf die zu einseitige Ernahrung mit gekochter 
Milch, noch mehr auf durch Erhitzen tiber 100° sterilisierte 





1) Soviel ich wei8, gibt es zwei derartige durch Patente geschiitzte Ver- 
fahren. Das Verfahren von G. A. Krause in Miinchen, bei dem das Blut 
im Vakuum verstéubt wird und wahrend des Verstéubens zu einem feinen 
Pulver eintrocknet, und ein zweites von Sgalitzer in Wien, bei welchem das 
Blut durch Gefrierenlassen und Wiederauftauen lackfarben gemacht und 
dann auf heiBen Walzen im Vakuum getrocknet wird. 
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Milch, wie die seinerzeit sehr beliebte Scherffsche Milch') 
zuriickgefihrt, die fir die Ernahrung, namentlich bei voriber- 
gehendem Wechsel des Aufenthaltes z. B. in Sommerfrischen 
zweifellos groBe Vorteile bietet. Ich dachte mir nun, daB es niitz- 
lich sein wiirde, ein Verfahren zu besitzen, das die Milch sicher 
sterilisiert, dabei aber die Eigenschaften der frischen Milch nicht 
verandert. Vielfach wurde oder wird — ich bin dariber natiirlich 
nicht genau unterrichtet — die schidliche Wirkung des Kochens 
und mehr noch des Uberhitzens auf die Zerstérung von Fer- 
menten in der Milch zuriickgefiihrt; ich mu8 gestehen, daB ich 
dieser Ansicht recht skeptisch gegeniiberstehe. Méglicherweise 
aber enthalt die Milch sehr labile Vitamine — wir kennen diese ja 
noch lange nicht vollstandig —, die durch Kochen angegriffen 
werden. Selbstverstandlich muBte das Konservierungsmittel ohne 
Kochen entfernbar sein. 

Was das Fleisch betrifft, so kniipften meine Versuche an 
eine aitere Arbeit von mir iiber Atmidalbumose an. Diese selbst 
ging von dem Gedanken aus, den Fleischreichtum Siidamerikas 
der europiischen Bevélkerung in besserer Weise nutzbar zu 
machen/“als es in dem Lie bigschen Fleischextrakt geschieht. Ich 
hatte gedacht, dieses Ziel durch Uberfiihrung des Fleisches in 
Atmidalbumose zu erreichen, die natiirlich samtliche Bestand- 
teile des Fleisches enthalten muBte. Da diese Versuche an dem 
schlechten Geschmack und der nicht ganz befriedigenden Resor- 
bierbarkeit des Produktes gescheitert waren, drangte sich mir der 
Gedanke auf, ob das Ziel nicht vielleicht durch Einlegen des zer- 
kleinerten Fleisches in Lésungen von Chlorderivaten zu erreichen 
sein méchte, von denen ich annahm, daB sie sich bei der Zu- 
bereitung des Fleisches ganz verfliichtigen wiirden. Eine Kon- 
servierung des Fleisches durch das Pékelverfahren ist zwar seit 
undenklichen Zeiten bekannt, aber das Fleisch verliert dabei ja 
den Charakter von frischem Fleisch und unterliegt auch im ge- 
wissem Grade der Autolyse. Diese Versuche liegen zum gréB- 
ten Teil sehr weit zuriick. Sie fallen in die Zeit vor Einfiihrung 
des Gefrierfleisches und vor Auffindung der Autodigestion oder 


*) Von dieser habe ich in den achtziger Jahren des vorigen Jahr- 
hunderts in meiner Familie umfangreich Anwendung machen lassen, gliick- 
licherweise ohne mit der Barlowschen Krankheit Bekanntschaft zu 
machen oder irgendwelche Ernahrungsstérungen zu bemerken. 


13* 
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194 E. Salkowski: 


Autolyse, die sich in auBerst unerwiinschter Weise bemerkbar 
machte, ohne daB ich damals eine Einsicht in das Wesen des 
Vorganges hatte. Ausgeschlossen ist tibrigens die Autolyse auch 
beim Einsalzen des Fleisches nicht, wie namentlich Sch midt-Niel- 
sen’) an Heringen nachgewiesen hat. Die einzige Substanz, welche 
die Autolyse ausschlieBt und dabei das Produkt keineswegs zum 
Genu8 unbrauchbar macht, ist, wie meine Versuche?) mit auskoagu- 
liertem Blute beweisen, das Formalin in 1/,—1 proz. Lésung. 

Ich gehe nun zur Mitteilung der Versuchsergebnisse iiber, 
méchte dabei vorher nur noch die Bemerkung machen, da8 eine 
lickenlose Durchfiithrung der Versuche durch die Verhiltnisse 
im Kriege und nach demselben unmdglich gemacht wurde. Zur 
Orientierung des Lesers werde ich kurze Angaben iiber die Eigen- 
schaften der benutzten Substanzen machen. 

1. Methylehlorid = Monochlormethan CH,Cl. Gas, das ver- 
fliissigt, bei — 23,7° siedet. Ich stellte es durch Erhitzen von 
Methylalkohol, Chlornatrium und Schwefelstiure dar. Das Gas 
passierte eine Kalilauge enthaltende Waschflasche und wurde 
unter Anwendung von !/, bis 1/, Liter Milch jedesmal etwa eine 
Stunde lang oder auch linger eingeleitet®). Die Milch Melt sich, 
in einer Flasche mit Korkstépsel aufbewahrt, solange die Be- 
obachtung reichte — etwa acht Tage lang — unverandert, Saue- 
rung trat nicht ein. Der Geschmack war merklich verindert, 
namentlich schmeckte sie siiBer. Es fragte sich nun, wie man 
das Methylchlorid wieder aus der Milch entfernen sollte. Bei 
der Flichtigkeit desselben hitte man erwarten sollen, daB hierzu 
ein Luftstrom geniigen miisse. Diese Annahme erwies sich beim 
Versuch als nicht zutreffend. Anscheinend vollstandig — soweit 
man es nach dem Geschmack beurteilen konnte — gelang die 
Austreibung durch einen Luft- oder Sauerstoffstrom nur bei 
gleichzeitiger Erwarmung der Milch auf etwa 40°; dieses’ Ver- 
halten, das zweifellos auf der Absorption von Methylchlorid durch 
das Milchfett beruht, hebt natiirlich jeden Gedanken an prak- 
tische Anwendbarkeit auf, so daBich alle weiteren Versuche aufgab. 


Uber die Sterilisierung finde ich in den alten Aufzeichnungen nichts 
angegeben. Gern hiitte ich die Versuche nach dieser Richtung vervollstin- 

1) Beitriige zur chem. Phys. u. Pathol. 3, 266. 1903. 

2) Diese Zeitschr. 71, 383. 1915. 

8) Diese Versuche habe ich bereits in einer FuBnote in der Berl. klin. 
Wochenschr. 1915, Nr. 23 erwahnt. 
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digt, wenn sie durch den Bezug von verdichtetem Methylchlorid in Stahl- 
flaschen erleichtert worden waren, solche waren aber zu der Zeit, als ich die 
‘Versuche machen wollte, nicht zu haben. Versuche mit Blut konnte ich 
wegen Mangel an diesem nicht anstellen. 

2. Chloroform = Trichlormethan CHCI,. Siedepunkt 61°. Lés- 
lichkeit in Wasser: 7,5 g oder ungefaihr 5 ccm in einem Liter. 

Das Verhalten von Milch zu Chloroform ist bereits in der 
Dtsch. med. Wochenschr. 1888, Nr. 16 angegeben. Der Voll- 
stindigkeit wegen sei die betreffende Stelle hier mitgeteilt: 

,,Milch bewahrt, in einer verkorkten Flasche mit etwas 
Chloroform durchgeschiittelt, ihre urspriingliche neutrale resp. 
schwach alkalische Reaktion dauernd. Nach einigen Monaten — 
ziemlich regelmaBig 3 Monate — gesteht sie zu einer zitternden 
Gallerte, welche sich durch starkes Schiitteln zerstéren laBt: sie 
trennt sich dann in einen weiBen Bodensatz von Casein und Fett 
und eine gelbliche, klare, dariiberstehende Fliissigkeit, welche 
sich albuminhaltig erweist. Dieselben Erscheinungen hat auch 
Meissner bei steril aufbewahrter Milch beobachtet.‘“* Ebenso- 
wenig wie Methylchlorid la8t sich Chloroform durch einen Luft- 
strom ohne Erwiarmen austreiben. 


Das Festwerden von mit Chloroform versetztem Blut laBt sich ver- 
hindern oder mindestens stark verzégern durch kleine Mengen von Natrium- 
carbonat. 200 ccm Blut wurden am 28. IV. mit Chloroform durchgeschiittelt, 
dann mit 1 ccm einer 10proz. Lésung von Natriumcarbonat (wasserfrei) 
versetzt. Das Blut wurde allmihlich lackfarben, zeigte aber sonst keine 
Veriinderung abgesehen von einem geringen rétlich-weiBen Niederschlag, der 
allmahlich an Menge zunahm, am 18. V. etwa einen Zentimeter hoch war. 
Das Festwerden des Blutes scheint danach von in einigen Tagen aus dem 
Chloroform gebildeter Salzsiure abzuhangen. 


Die Versuche mit Fleisch liegen sehr weit zuriick, sie stammen 
aus einer Zeit, als tiber Autolyse noch nichts bekannt war. Fein- 
gehacktes Fleisch hielt sich mit Chloroformwasser unter Zugabe 
von etwas Chloroform anscheinend unbegrenzt. Die Abkochung 
schmeckte bitter, augenscheinlich wegen Peptongehalt, das Fleisch 
si8 von in ihm verbliebenem Chloroform. Selbst durch Braten ist 
das Chloroform merkwiirdigerweise nicht ganz auszutreiben, so- 
daB an eine praktische Verwertung nicht zu denken ist. 

3. Methylenchlorid. CH,Cl, ist eine leicht bewegliche, bei 
41,6° siedende, in Wasser nur wenig lésliche Flissigkeit. Es wurde 
versucht, die Léslichkeit durch Tastversuche annahernd zu er- 
mitteln. Zu 200 ccm Wasser, die sich in einer 300 ccm fassenden 
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196 BE. Salkowski: 


Glasstépselflasche befanden, wurde allmahlich aus einer Pipette 
eine abgemessene Menge Methylenchlorid hinzugesetzt und nach 
jedesmaligem Zusatz kraftig geschiittelt, so lange bis die Lésung 
nicht mehr ganz klar erschien. War diese Grenze erreicht, so 
wurde | Liter Wasser mit der so festgestellten Quantitat Methylen- 
chlorid auf der Schiittelmaschine anhaltend geschiittelt. 1 Liter 
Wasser lést danach 9 com = 12,24 g Methylenchlorid. Die Lés- 
lichkeit ist also erheblich gréBer als die des Chloroforms. 

Das Methylenchlorid hat ausgezeichnete konservierende Eigen- 
schaften, wie folgende beispielsweise angefiihrte Versuche zeigen : 


1. 100 g feingehacktes Fleisch wurden am 27. XI. mit 250 ccm Wasser 
und einer die Léslichkeit iibersteigenden Quantitét Methylenchlorid stark 
geschiittelt. Am 16. XIT. noch kein fauliger Geruch bemerkbar. Die Mischung 
wurde aufgekocht — auch dabei kein unangenehmer Geruch bemerkbar — 
koliert, abgepreBt, das Fleisch war gut genieBbar. 

2.100ccm Blut wurden am 9. IIT. mit 1 cem Methylenchlorid geschiittelt. 
Am 19. III. war das Blut lackfarben, im iibrigen unverandert. Beim Uber- 
impfen auf Nihrgelatine zeigte sich bis zum 30. IIT. keine Entwicklung, dann 
traten sparliche Kolonien auf, die sich langsam vermehrten. Hinsicht- 
lich der antiseptischen Wirkung steht das Methylenchlorid also doch dem 
Chloroform nach, sein Vorzug ist, daB es nicht wie das Chloroform ein Fest- 
werden des Blutes bewirkt. Dabei méchte ich eine sehr auffallige Beob- 
achtung nicht unerwaéhnt lassen. Als Blut, das seit dem 28. Ii. durch 
Borsiure konserviert war (12 g Borsiure auf 300 ccm Blut), am 6. VIL mit 
Methylenchlorid versetzt und geschiittelt wurde, bildete es schon nach 
halbstiindigem Stehen eine feste Masse. Dasselbe geschah — und zwar 
sofort, — als mit Traubenzucker gesittigtes konserviertes Blut mit 
Methylenchlorid versetzt wurde. Eine Erklairung dieser seltsamen Er- 
scheinung vermag ich nicht zu geben. 

Es handelte sich nun um die Frage, ob sich aus dem mit Methylen- 
chlorid konservierten Blut ein in Wasser lésliches Trockenpriparat her- 
stellen lieBe. Eine der Krauseschen ahnliche Apparatur zur Verstiiubung 
stand mir nicht zur Verfiigung. Statt dessen diente hierzu ein Apparat, 
der in der Festschrift zur Einweihung des neuen Pathologischen Instituts ') 
schon kurz erwihnt ist*). Er besteht aus einem horizontal liegenden, luft- 


1) Arbeiten aus dem Pathologischen Institut zu Berlin. Berlin 1906, 
Verlag von Hirschwald, 8. 96. 

2) Einen Faustschen Apparat zum intretheeen durch einen Luit- 
strom, der noch geeigneter gewesen wire, besitzt das Institut leider nicht. 
Auch im Vakuum-Abdampfapparat hitte sich das Eintrocknen so geringer 
Blutmengen wahrscheinlich leicht bewirken lassen. Dieser ist zwar vor- 
handen, aber bei dem geringen Wasserdruck — der Ausla8 liegt etwa 14 m 
iiber dem StraBenniveau — nur selten brauchbar; der niedrige Wasserdruck 
behindert natiirlich den Labcratoriumsbetrieb tiberhaupt erheblich. 
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dicht verschlieBbaren und durch einen untergesetzten Brenner heizbaren 
Kupferzylinder von ca. 40 cm Lange und 17 cm Durchmesser, der ein seinen 
Dimensionen entsprechendes halbrinnenférmiges BleigeféB enthialt, das 
zu Versuchszwecken mit konzentrierter Schwefelsaure gefill; wird. Es ist 
mit einer durchlochten Metallplatte bedeckt. Auf diese kommen die Ge- 
faBe zu stehen, welche die zu trocknende Substanz enthilt, im vorliegenden 
Falle ein Blechkistchen mit niedrigen Winden von 34,5 cm Lange und 
101/, cm Breite. Der Zylinder wird durch eine mit einem Elektromotor be- 
triebene Luftpumpe wahrend des Versuches dauernd ausgepumpt’). Die 
VerschluBplatte bestand anfangs aus einer Spiegelglasplatte mit Gummi- 
dichtung. Da dieselbe aber beim Gebrauch wiederholt sprang — sie muBte 
natiirlich fest angeschraubt werden —, so erwies es sich als notwendig, sie 
durch eine Messingplatte zu ersetzen. Das Blechkastchen wurde minimal 
eingefettet, damit sich das eingetrocknete Blut leichter ablisen lieB. Zu 
dem Zweck wurde es mit etwa 15 com 1—2 Tropfen Paraffin enthaltenden 
Ather schnell ausgespiilt. Die Eintrocknung nahm bei einer Temperatur 
von ca. 40° mehrere Stunden in Anspruch, wenn 30—35 ccm Blut ange- 
wendet waren. 


Am 19. III., also 10 Tage nach dem Zusatz des Methylen- 
chlorids wurde das Blut in den Apparat gebracht und getrocknet. 
Das getrocknete Blut léste sich leicht in Schollen ab und stellte 
nach dem Verreiben?) ein braunlich-rotes Pulver dar, das sich 
ebenso wie das zum Vergleich herangezogene Krausesche Blut- 
pulver in etwa 10 Teilen Wasser etwas triage aber vollstandig 
léste. Die filtrierte Lésung zeigte Oxyhamoglobinstreifen, da- 
neben aber stets auch den Himatinstreifen im Rot. Sie war ganz 
geschmackfrei, bzw. sie zeigte den faden Geschmack von ver- 
diinntem Blut. Die Untersuchung auf etwaige Reste von Me- 
thylenchlorid wurde mit Riicksicht darauf, daB sie sehr um- 
stindlich gewesen wire und Methylenchlorid sich doch durch 
Geruch und Geschmack verraten hatte, unterlassen. 

‘Die konservierende Eigenschaft des Methylenchlorids versagte aber 
merkwiirdigerweise bei der Milch. Nach einigen Tagen war die damit ver- 
setzte Milch zwar nicht geronnen, wie die Kontrollmilch, hatte aber doch 
schon saure Reaktion angenommen. Ob diese von abgespaltener Salzsiure 


herriihrte, was unwahrscheinlich ist, da sich solche auch beim Blut hatte 
bemerkbar machen miissen, oder von Milchséurebildung, mu8 dahingestellt 


1) Einen ahnlichen Apparat, jedoch in gréBerem MaBstabe ausge- 
fihrt, hat Siegmund Frankel angegeben. Diese Zeitschr. 74, 117, 
1916. 

2) Die Beobachtung von Herzfeld und Klinger, Diese Zeitschr. 78, 
349, 1917, daB das Verreiben von trocknem Serumalbumin zu Pulver seine 
Léslichkeit beeintrichtigt, war damals noch nicht bekannt. 
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bleiben. In letzterem Falle mtiBte man annehmen, daB die Milch tiberhaupt 
ein milchsdurebildendes lésliches Ferment enthilt, dessen Existenz an sich 
nach verschiedenen Autolyseversuchen mit Leber und Fleisch nicht be- 
zweifelt werden kann. 

4. Acetylendichlorid = Dichloriithylen'). Das symmetrische 
Acetylendichlorid > acuta vom Siedepunkt 55°, ist gleichfalls 

CH,Cl 
eine leicht bewegliche Fliissigkeit von chloroformartigem Geruch 
und geringer Léslichkeit in Wasser. Sie ergab sich zu 4 ccm in 
1/, Liter Wasser, also auch nicht unbetrichtlich gréBer als die 
des Chloroforms. Es stand in zwei Formen zur Verfiigung als 
reines und als technisches, in der Léslichkeit zeigte sich kein 
Unterschied. 

Je 200 com Blut wurden am 27. IV. in einer Glasstépael- 
flasche mit 1 ccm Acetylendichlorid versetzt und mit der Hand 
kraftig geschiittelt. Am 3. V., also nach 6 Tagen waren beide 
Proben lackfarben, sonst unverandert, abgesehen von einer ge- 
ringen rétlich-weiBen Abscheidung am Boden der Flasche, die 
beim Stehenlassen allmahlich an Menge zunahm, immer aber 
unerheblich blieb. Die Kontrollprobe war schon am 29. trotz 
Aufbewahrung im Eisschrank stark faulig. 

a) Von dem mit reinem Acetylendichlorid versetzten Blut 
wurde am 6. V. also nach 9 Tagen abgeimpft: bis zum 9. V. war 
keine Entwicklung zu bemerken, am 11. V. spirliche Entwick- 
lung, am 16. V. beginnende Verfliissigung. Vdllige Sterilisierung 
ist also auch durch das Acetylendichlorid im Gegensatz zum 
Chloroform nicht erreicht. Am 7. V., also 10 Tage nach dem 
Ansetzen der Mischung wurde das Blut mit Wasser verdiinnt, 
unter Zusatz einer Spur Essigsiure auskoaguliert, unter wallen- 
dem Sieden ausgekocht. Trotzdem hatte das klare Filtrat 
noch einen siBlichen Geschmack. Das abfiltrierte, ausgewaschene 
und abgepreBte Koagulum erwies sich ginzlich geschmackfrei 
und wurde nach dem Erkalten vollstindig auf Brot verzehrt. 
Irgendwelche Abweichung vom normalen Befinden wurde nicht 
beobachtet. 

b) Von der Probe mit technischem Acetylendichlorid wurde 
gleichfalls am 6. V. auf Nahrgelatine abgeimpft, auch hier war 


* 72) Von Schuchardt in Gérlitz bezogen, alle anderen Priparate von 
Kahlbaum. 
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eine Entwicklung bis zum 9. V. nicht zu bemerken, an den fol- 
genden Tagen trat sie ein, und zwar etwas starker als bei Mischung 
a). Am 8. V., also nach 11 Tagen, wurde der oben angegebene 
Kochversuch angestellt: das Resultat war dasselbe, das ganze 
Koagulum wurde verzehrt. 


Von den beiden Blutproben wurde am 3. V. bzw. 4. V. ein 
Trockenpraparat hergestellt, das allen Anforderungen entsprach. 

5. Trichloriithylen CHC! ist gleichfalls eine leicht bewegliche 

CCl, 

Flissigkeit von chloroformartigem Geruch. Der Siedepunkt liegt 
erheblich héher als der anderen gepriiften Chlorderivate, naim- 
lich bei 88°. Es erscheint daher a priori weniger geeignet, wurde 
aber in Betracht gezogen wegen seines weit niedrigeren Preises, 
wenigstens des technischen Priparates. Es ist auBerst schwer 
léslich — auch das sprach zu seinen Gunsten, falls es sich als 
brauchbar erwies. '/, Liter Wasser liste 0,8ccm vollstindig, 
lcem unvollstindig, die Léslichkeit ist also auf etwa 1,8 ccm 
im Liter zu schitzen. Am 27. TV. wurden 200 ccm Blut mit 1 ccm 
Trichlorathylen versetzt und kriftig geschiittelt, die auBeren 
Erscheinungen waren ganz dieselben wie beim Acetylendichlorid. 
Faulniserscheinungen wurden nicht beobachtet. Man kénnte 
vielleicht annehmen, da8 der Faulnisgeruch durch den Geruch 
des Trichloraithylens verdeckt sei. Dagegen spricht aber das Ver- 
halten bei starker Verdiinnung. Eine nach einem Monat ent- 
nommene Probe zeigte bei einer Verdiinnung mit Wasser etwa 
auf das Zwanzigfache keinen Faulnisgeruch. Nach einigen Tagen 
aber stellte sich Faulnis ein, und das offene GlasgefaB bildete den 
Anziehungspunkt zahlreicher grofer Fliegen. 


Am 6. V., also nach 10 Tagen, wurde auf Nahrgelatine 
tibergeimpft, Entwicklung konnte bis zum 1. VI. nicht beobachtet 


werden, anders aber verhielt sich eine Uberimpfung am 1. VI., ~ 


also nach 34 Tagen; nach 4 Tagen wurde eine Spur von Kolonien 
beobachtet, die in den folgenden Tagen bis zum 20. VI. nicht 
merklich zunahm. Verfliissigung trat bei einer durchschnittlichen 
AuBentemperatur von 20°C nicht ein. Am 10. V., also 13 Tage 
nach dem Ansatz wurde das Blut bzw. der gréBte Teil aus- 
koaguliert. Das Filtrat war ungenieBbar, das abfiltrierte, ge- 
waschene und abgepreBte Koagulum dagegen ganz geschmack- 
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frei. Es wurde wiederum verzehrt, ohne daf sich irgendwelche 
Gesundheitsstérungen bemerkbar gemacht hiatten. 

Das am 6. V., also 9 Tage nach dem Ansatz hergestellte 
Trockenpraparat lieB nichts zu wiinschen tbrig. 

Danach ware Trichloréthylen wegen seiner Billigkeit und 
der geringen erforderlichen Quantitét als das zu Unterrichts- 
zwecken und auch fiir die praktische Anwendung geeignetste 
Praparat anzusehen, vorausgesetzt, daB es sich auch bei dem 
Verfahren im groBen als vollstandig flichtig erweist. Die Not- 
wendigkeit der Anwendung von Schiittelmaschinen wirde unter 
Umstinden im GroBbetrieb — ich denke dabei an iiberseeische 
Lander — kein Hindernis sein. 

Der Umstand, daB alle untersuchten Chlorderivate nicht so vollstandig 
sterilisieren, wie es friiher fiir das Chloroform gefunden ist, li8t Zweifel dar- 
iiber aufkommen, ob die Beobachtungen iiber das Chloroform ganz richtig 
sind. Man kénnte zunichst meinen, daB die Zeit zwischen Ansatz und Uber- 
impfung zu kurz gewesen. Dieser Einwand lat sich durch eine altere Beob- 
achtung widerlegen. Bei dieser wurde feingehacktes Fleisch mit Chloroform- 
wasser unter Hinzufiigung von Chloroform am 3, IX. angesetzt, am 20. VII. 
des folgenden Jahres tibergeimpft, die Roéhrchen bis zum 20. IX. beobachtet: 
keine Entwicklung von Kolonien. 

6. Athylehlorid C,H,Cl. Siedepunkt 12°. Léslichkeits- 
bestimmungen habe ich aus naheliegenden Griinden nicht machen 
kénnen. Die Notizen tiber dasselbe sind abhanden gekommen, 
aus der Erinnerung kann ich nur sagen, daB es Blut nicht tiber 
6 Tage hinaus konserviert; das wire an sich ja wohl geniigend, 
eine praktische Anwendung wire aber durch seine Leichtflichtig- 
keit ausgeschlossen, ich erwaihne es nur deshalb, weil die Lésung 
des unter Anwendung desselben hergestellten Trockenpriaparates, 
abweichend von allen anderen, keinen Absorptionsstreifen im Rot 
zeigte, sondern nur die Oxyhamoglobinstreifen. 

Es sind noch Versuche mit einigen anderen Chlorderivaten 
angestellt, aber nicht bis zur Herstellung eines Trockenpriparates 
durchgefiihrt, sie kénnen daher itibergangen werden, dagegen sei 
es mir gestattet, noch eine Mitteilung anzukniipfen, die einer 
gewissen Kuriositaét nicht entbehrt. 


Man schrieb friiher, etwa um das Jahr 1870 herum, dem Athylither 
eine konservierende, also entwicklungshemmende Wirkung zu, die sich unter 
giinstigen Umstanden bemerkbar machen sollte. In neuerer Zeit ist davon 
nicht mehr die Rede gewesen und doch war diese Annahme nicht unbe- 
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griindet, wie folgende Beobachtung zeigt. Ubrigens hat Stadler) gefunden, 
da8 Athylither die Entwicklung von Bact. coli in Nahrlésungen erst bei 
einem Gehalt von 2—3% verhindert. 

Als ich im Oktober 1872 das Leboratorium iibernahm, fand ich unter 
den Materialien eine gréBere Flasche mit der Aufschrift in K ih nes mir wohl- 
bekannter Handschrift*): ,,50 Eidotter in Ather Juli 1868‘. Die Flasche war 
nicht besonders gut verkorkt, von Ather nichts mehr zu sehen, wohl aber zu der 
Zeit, als ich dieim nachfolgenden beschriebenen Versuche machte, deutlich 
zu riechen. Es interessierte mich zu sehen, ob der Inhalt noch genieBbar 
sei. Ich entnahm daher eine etwa walnuBgroBe Probe, iibergoB sie mit 
ziemlich viel Wasser, erhitzte zuerst auf dem Wasserbad, dann griindlich 
auf freiem Feuer unter Umriihren, kolierte, preBte ab: sie erwies sich als ganz 
geschmackfrei. Da mit dem Inhalt der Flasche doch nicht viel anzufangen 
war, glaubte ich keinen Raub an Staatseigentum zu begehen — es ist ja 
auBerdem bei den damaligen knappen Mitteln des Laboratoriums sehr wohl 
méglich, daB Kiihne die Kier selbst bezahlt hatte — wenn ich die Eidotter 
verzehrte. Der Versuch war ja auch an sich von Interesse. Ich habe also im 
Winter 1917/18 die Eidottermasse portionsweise in Anteilen von ungefahr 
WalnuBgréBe bis doppelt so groB etwa im Laufe eines Monats verzehrt. 
Die erforderliche Quantitaét wurde mit einem eisernen Haken aus der Flasche 
gezogen, dann so behandelt wie die erste Versuchsprobe. Die Flasche wurde 
jedesmal mit demselben alten Kork wieder zugestépselt, kein Ather nach- 
gefiillt. Irgendwelche Gesundheitsstérungen traten nicht ein. Wenn man in 
Betracht zieht, daB die Eidottermasse fast 50 Jahre — es fehlen nur einige 
Monate daran — alt war, wird man nicht umhin kénnen, dem Ather doch 
eine gewisse konservierende Wirkung zuzuschreiben. Ubrigens handelte es 
sich augenscheinlich um die Reste von der Extraktion mit Ather, offenbar 
war die atherische Lésung wiederholt abgegossen, denn von Fett war beim 
Kochen kaum etwas’ zu sehen. Bemerken méchte ich noch, daB ich die 
Flasche genau kannte und seit Oktober 1872 dauernd gewissermaBen unter 
meiner Aufsicht hatte. 


1) Stadler, Arch. f. Hyg. 73, 203. 1912. 

2) Ich bin bei W. Kiihne in Heidelberg Assistent gewesen und habe 
spaiter mehrfach mit ihm in brieflichem Verkehr gestanden. Kiihne 
leitete das chemische Laboratorium des Pathologischen Instituts vor Lieb- 
reich, dessen Nachfolger ich wurde. 
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Eine neue Methode quantitativer Brom-Bestimmung. 


Von 


G. Hartwich. 
(Aus der I. Inneren Abt. des Stadt. Krankenhauses Moabit, Berlin.) 
(Eingegangen am 23. April 1920.) 


AnlaBlich klinischer Untersuchungen iiber die Bromaus- 
scheidung durch die Nieren wurde eine Anzahl der bisher be- 
schriebenen Brombestimmungsmethoden versucht, aber wegen 
Umstindlichkeit und Ungenauigkeit wieder fallen gelassen. 
Statt dessen wurde eine neue Methode ausgearbeitet und an 
vielen Serienversuchen (Stra uss-Volhardscher Wassertag) sowie 
an K~.trollen erprobt. Serienversuche konnten mit den anderen 
Metaoden wegen des damit verbundenen Zeitaufwandes tiber- 
haupt nicht gemacht werden. 

Prinzip der Methode: Mit Soda veraschter bromhaltiger 
Urin wird mit Schwefelsiure unter Kohlensiureentwicklung 
angesduert. Dabei wird das Soda in Na,SO, und in etwas NaHSO, 
ibergefiihrt. Bei Zusatz von freiem Chlor wird dieses zuerst vom 
NaHSO, verbraucht. Weiteres freies Chlor macht das Brom aus 
seinen Salzen frei. Das Brom wird mit Chloroform ausgeschiittelt. 
Sobald alles Brom entfernt ist, bleibt bei weiterem Chlorzusatz Chlor 
in Lésung. Aus der MengeChlor, die nétig war, um alles Brom freizu- 
machen, ergibt sich die vorhandene Brommenge durch Rechnung. 

Durch etappenweise fortschreitende Chlortitrierung unter 
jedesmaliger Entfernung des freigewordenen Broms la8t sich 
diese Bestimmung ausfiihren. 

Zur Erkennung, ob in dem Chloroform nach der Ausschiitte- 
lung Brom oder Chlor enthalten ist, bedarf es eines Indicators. 
Dieser findet sich in einer schwachen schwefelsauren Fuchsin- 
lésung, die mit Brom einen violetten Farbstoff, mit Chlor einen 
gelben Farbstoff bildet (Wiinsche, Arch. f. experim. Pathol. u. 
Pharmakol. 84, 1919, H. 6 und Guaresci, Zeitschr. f. analyt. 
Chemie 52, 528. 1913). : 
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Apparatur: Zwei diinne 50ccm-Biiretten mit Stander, 
ei. 50 com-Schiitteltrichter, Reagensgliser, Nickeltiegel, graduierte 
Pipette (5 ccm) usw. 

Reagenzien: 1.Chloroform, verdiinnte Schwefelsaure (10%), 
2. Chlorwasser (salzsiurefrei, selbst herzustellen), 3. Indicator- 
lésung in Tropfflasche (selbst herzustellen), 4. "/,)-Natrium- 
thiosulfatlésung; Jod*a!i puriss. usw. 

Chlorwasserh rstellung: 3 groBe Bechergliser miissen 
so ineinanderpassen, da8 das kleinste aufrecht im gréBeren steht 
und das mittlere umgekehrt im groBten tiber das kleinste gestiilpt 
werden kann. Das gréBte wird zur Halfte mit frisch aufgekochtem, 
wieder abgekiihlten destilliertem Wasser gefiillt. Das kleinste 
wird mit einigen Léffeln Chlorkalk und geniigend Salzsiure 
beschickt, ins gréBte gestellt, wo es auf dem Wasser schwimmt, 
und mit dem mittleren tiberstiilpt wird. Das sich bildende Chlor 
kann so nur in ganz geringen Mengen entweichen; man erhilt 
sehr rasch Chlorwasser mit viel Chlorgehalt. 

Indicatorlésung: Von einer 2 proz. alkoholischen Fuchsin- 
lésung werden 10ccm mit 10,0 "/,)-Schwefelsiure und Aqu. 
dest. auf 100,0 aufgefillt und eine Weile stehengelassen. 


Gang der Brombestimmung: 


100,0 Urin werden mit etwas Soda im Nickeltiegel verascht, 
die Asche mit heiBem Aqu. dest. ausgelaugt, filtriert und aus- 
. gewaschen. Das Filtrat soll etwa 50,0 ccm betragen. Menge des 
Filtrates wird notiert, dann mit der graduierten Pipette 
davon 5 ccm in den Schiitteltrichter gefillt. Ferner wird so viel 
verdiinnte Schwefelsiure im UberschuB zugesetzt, bis keine 
Kohlenséure mehr frei wird (gelegentlich auftretende Gelbfarbung 
rihrt von Urinfarbstoffen her und hat nichts zu sagen!), und dann 
in folgender Weise mit Chlorwasser titriert. 

Chlorwasser wird in eine dunkle Biirette bis oben gefiillt; 
davon werden 20 ccm (genau!) in ein Kélbchen mit etwas Jod- 
kalilésung gelassen (gleich schlieBen und schiitteln, damit kein 
Chlor verlorengeht!) und die Biirette wird wieder aufgefiillt. — 
Nun werden 2 ccm Chlorwasser zu der im Schiitteltrichter befind- 
lichen Lésung aus der Biirette zugefiigt. Sofort schlieBen und 
schiitteln. 

Sodann wird mit einigen Kubikzentimetern Chloroform ver- 
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setzt, ausgeschiittelt und das Chloroform in ein Reagensglas 
abgelassen. Ist bereits freies Brom im Chloroform enthalten, hat 
letzteres Gelbfarbung angenommen und farbt sich auf Zusatz 
von 3—5 Tropfen Indicatorlésung nach Umsehiitteln violett. 
Ist kein Brom enthalten, farbt es sich nicht und bleibt nach 
Indicatorzusatz unverandert. 

Sodann werden weitere 2ccm Chlorwasser zugesetzt, ge- 
schittelt, Chloroformzusatz ausgeschiittelt und in ein zweites 
Reagensglas abgelassen. Wieder wird Indicatorlésung zugesetzt. 
— Zum dritten Male 2 ccm Chlorwasser zugesetzt und die ganze 
Prozedur wiederholt usw. — Gewohnlich tritt schon im zweiten 
Reagensglase Violettfarbung auf. 

Erst wenn alles Brom aus dem Schiitteltrichter verschwunden 
ist, wird ein erneuter Zusatz von 2 ccm Chlorwasser das Chlor 
unverandert im Chloroform erscheinen lassen. Zusatz von Indicator- 
lésung macht nunmehr keine violette, sondern gelbe Fiar- 
bung. Der Umschlag ist prompt! 

Die Anzahl der violetten Glaser ergibt, wie oft 2 com Chlor- 
wasser gebraucht wurden, um alles Brom freizumachen. — Der 
Rest des Chlorwassers in der Biirette kann zur Kontrolle ebenfalls 
in Jodkalilésung aufgefangen werden, doch erwies sich dies als 
iiberfliissig, da der Chlorgehalt des Chlorwassers stets derselbe 
blieb. — Das erste Kélbchen mit der braunen Jodkalilésung 
wird nun mit "/,)-Natriumthiosulfatlésung titriert. Damit erhalt 
man den Titer des Chlorwassers und kann die Brommenge er- 
rechnen. 

Zur Berechnung benutze man der Einfachheit halber folgende 
Formel : ‘ 


P : Ur-cd-T-F 
Brommenge (im Gesamturin) = oy a 
Dabei ist Ur = Gesamturinmenge, der die 100 ccm entnommen 
wurden, 
tir = Menge des veraschten Urins (gewéhnlich = 
100 ccm), 


T = Menge "/,,-Fixiersalzlésung, die nétig war, um 
in 20ccm Chlorwasser den Chlorgehalt zu be- 
stimmen, 

F = Menge des Filtrates, dem die 5 com zum Schittel- 
trichter entnommen wurden, 
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cl = zweimal die Anzahl der Reagensgliser, die Brom 
enthalten, d. h. Menge des dem Brom ent- 
sprechenden Chlorwassers in Kubikzentimetern. 
12,5 = errechneter Faktor, der nur stimmt, wenn 5 ccm 
Filtrat und je 2ccm Chlorwasser genommen 
wurden. 

Die Formel erleichtert das ziemlich komplizierte Umrechnen, 

bei dem selbst dem Geiibten leicht Ansatzfehler passieren. 


Nach Veraschung dauert jede einzelne Bestimmung etwa 
10—20 Minuten, wenn viel Brom vorhanden ist. Sonst geht es 
noch rascher. Die Arbeitsfehlerquellen sind sehr gering. Die 
Genauigkeit ist eine auBerordentliche, wie die beiden folgenden 
Kontrollen beweisen: 


Kontrollversuche (Zwischenrechnungen aus Raummangel fortgelassen): 


1. 9% mg trockenes NaBr mit H,O auf 25 ccm aufgefiillt. 5 com Lésung 
in den Scheidetrichter. Bestimmung ausgefiihrt. 

Reagensgliser Nr. 1—9 violett, Nr. 10 gelb, d. h. es wurden 18 com 
Chlorwasser verbraucht. 

Anfangstiter des Chlorwassers: 20 com = 2,1 Na-Thiosulfatlésung. 

SchluBtiter des Chlorwassers: 20 ccm = 2,1 Na-Thiosulfatlésung. 

18 com Chlorwasser entsprechen 15,1 mg Brom (35 Chlor entsprechen 
80 Brom). 

In 25 com Stammldsung sind dann 75,5 mg Brom, was der vorgelegten 
Brommenge entspricht, denn 97 mg NaBr = 75,3 mg Brom. 

Kontrolle: Weitere 5 ccm untersucht. Im Scheidetrichter verdiinnte 
Schwefelsiure zugesetzt. Bestimmung ausgefiihrt. 

Ebenfalls Reagensgliser Nr. 1—9 violett, Nr. 10 gelb, Anfangs- und 
SchluBtiter des Chlorwassers: 20 com = 2,1 Na-Thiosulfatlésung. 

Also gefundener Bromwert ebenfalls 75,5 mg. 

Trotz des Multiplikators x 5 stimmen die gefundenen Werte also 
bis auf 2 Zehntelmilligramm mit der vorgelegten NaBr-Menge iberein. 

2. 100ccm bromfreier Urin. 347 mg trockenes NaBr und etwas Soda 
zugesetzt. Eingedampft, verascht, gelist, filtriert, nachgewaschen, ein- 
gedampft auf 131 ccm. 

Davon 5 ccm. — 16 ccm Chlorwasser bis Farbenumschlag verbraucht. 
Anfangs- und SchluB8titer des Chlorwassers = 1,6 Na-Thiosulfatlésung auf 20. 

16 ccm Chlorwasser entsprechen 10,24 mg Brom. 

In 13l com Stammlésung sind also 268,288 mg Brom = 345,4 mg 
NaBr . 

Weitere 5ccm Stammlésung zur Kontrolle bestimmt. 

Resultat ebenfalls 16ccm Chlorwasser bei Titer 1,6, also 345,4 mg 
NaBr. 
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Trotz des groBen Multiplikators (1+) also eine Genauigkeit 
bis auf 1,6 mg, wobei die Atomgewichte nicht mit Stellen hinterm 
Komma zur Rechnung benutzt wurden und die Kontrolle inner- 
halb des Versuches, die den in der vorliegenden Arbeit behandelten 
neuen Teil der Analyse ausmacht, véllige Ubereinstimmung auf- 
weist. 

Wohl lieBe sich die Methode durch Verwendung kleinerer 
Mengen: Chlorwassers (jedesmal 1 ccm) oder gréBerer Mengen 
vom Filtrat noch verfeinern, doch wird auf der einen Seite der 
Chloroformverbrauch zu groB sowie die Zeit um das Doppelte 
verlangert, auf der anderen Seite sind die SchluBfehler beim Ar- 
beiten mit gréBeren Flissigkeitsmengen, Veraschen, Filtrieren usw. 
so groB, daf ein Schwanken um 1—2 mg niemals mit Sicherheit 
vermeidbar ist. 

Selbstverstindlich l4Bt sich mit geringen Abianderungen 
auch Brom in Organen usw. bestimmen, und zwar selbst Bruch- 
teile eines Milligramms bei Benutzung von Mikrobiiretten. — 
Bei der geschilderten groben Methode sind Anfang und SchluB 
der bromenthaltenden Reagensgliserreihe zwar um _ kleinste 
Mengen ungenau, doch laBt sich erstens durch die Intensitat 
der Farbung schon nach geringer Ubung der minimale Fehler 
abschitzen und verkleinern, zweitens macht er am Schlu8 niemals 
mehr wie 1—2 mg aus. — Hinzuweisen ist noch darauf, daB das 
Ausschiitteln mit Chloroform sorgfaltig zu geschehen hat und 
unter Umstinden zu wiederholen ist. Die zweite Chloroform- 
portion gehért natiirlich nicht in ein gesondertes Reagensglas, 
weil sonst die Anzahl der Reagensgliser nicht mit der Anzahl 
der verbrauchten 2ccm-Chlorwassermengen  iibereinstimmen 
wiirde. 


Auch mu8 die Reihenfolge — erst Chlorwasser wirken lassen, 
dann mit Chloroform ausschiitteln — streng innegehalten werden, 
weil sonst ein Teil des Chlors unbenutzt ins Chloroform iibergeht. 
Die Bestimmung wiirde dann falsch. 

Die Methode hat uns bei zahlreichen Serienbestimmungen 
von manchmal bis zu 20 Urinportionen am Tage gute Dienste 
geleistet. 


















Zur Oligodynamie des Silbers. 
II. Mitteilung. 


Von 


BR. Doerr. 


(Aus dem hygienischen Institut der Universitét Basel [Vorsteher: Prof. 
Dr. Doerr].) 


(Eingegangen am 23. April 1920.) 


In einer friheren Mitteilung (s. diese Zeitschrift) wurde die 
Fortsetzung der dort begonnenen Untersuchungen iiber die 
Oligodynamie des Silbers in Aussicht gestellt, um tiber die che- 
mische Natur des Tragers dieser Wirkung prizise Aufschliisse 
zu erlangen. Die hier wiedergegebenen Versuche bewegten sich 
allerdings nicht in der projektierten Richtung, sind aber geeignet, 
als weiteres Beweismaterial fir die Auffassung zu dienen, daB 
der bactericide Effekt von metallischem Silber auf Silbersalzen 
resp. Silberverbindungen beruht, welche der Oberfliche der 
Metallstiicke auflagern und bei Beriihrung mit Wasser in Lésung 
gehen. 


I. Erschépfung der bactericiden Wirkung metallischer Silberstiicke. 


Schon Miller konnte béobachten, daB Goldblattchen ihre 
keimtétende Wirkung verloren, wenn sie vorher erhitzt wurden. 
Miller nahm an, daB das Metall vor dem Gliihen O an seiner 
Oberflache kondensiert hatte, welcher durch die hohe Temperatur 
gleichzeitig mit der desinfektorischen Kraft verloren ging. 

Das Tatsichliche dieser Angabe laBt sich fir Silber leicht 
bestatigen. Ich schnitt aus einem Silberblech, wie dasselbe von 
der amtlichen Bezugsquelle geliefert wurde, einen 1 cm breiten, 
10 cm langen Streifen aus, teilte denselben in zwei annahernd 
gleiche Halften und glihte die eine in der Flamme des Bunsen- 
brenners aus, bis die Rander zu schmelzen begannen. Nun wurden 
beide Stiicke in Petrischalen mit Agar tibergossen, der mit Typhus- 
bacillen beimpft war, und 5 Stunden bei Zimmertemperatur und 
14 
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darauf 16 Stunden bei 37°C gehalten. Um das nicht gegliihte 
Stiick Silberblech hatte sich eine keimfreie Zone von 4 mm Breite 
entwickelt, an welche sich nach auBen ein schmaler Wall ver- 
dichteten Wachstums anschlo8; an letzteren grenzte dann die 
normale (durch das Ag unbeeinfluBte) Durchwucherung der 
Agarschicht mit winzigen Typhuskolonien. Das gegliihte Stiick 
zeigte keine Andeutung der bakterienfreien Zone; im Gegenteil, 
der Agar war auf eine Distanz von etwa 1,5 mm um die Konturen 
des Ag-Streifens starker getriibt, so daB man den Eindruck er- 
hielt, als ob der nach dem Gliihen verbliebene Rest von Desin- 
fektionswirkung eben nur ausgereicht hatte, um den gegenteiligen 
um das ungegliihte Stiick als Wall zum Ausdruck kommenden 
Effekt hervorzurufen’). 

Es ist aber nicht notwendig, die Silberstreifen zu glihen, 
sondern man kann das namliche Resultat erreichen, wenn man 
dieselben in mehrmals gewechseltem destilliertem Wasser aus- 
kocht. Wahlt man die Menge Wasser im Verhiltnis zur Silber- 
oberfliche nicht zu groB (50 ccm auf 100 qem Ag), so laBt sich 
zeigen, daB das zuerst aufgegossene Wasser vor dem Kochen 
keine besonders stark abtétende Wirkung auf Typhusbacillen 
austibt, daB dagegen nach dem Kochen die desinfektorische Kraft 
so intensiv geworden ist, da8 5 ccm einer Verdiinnung von | : 2 
bis 1 : 4 eine reichliche Einsaat von Typhusbacillen zu vernichten 
vermégen und daf der desinfektorische Titer der weiteren Koch- 
wisser sukzessive abnimmt. 

Die Héhe der Temperatur scheint dabei nur insofern eine 
Rolle zu spielen, als die an der Oberfliche des Silbers lagernden 
Silberverbindungen durch das heiBe Wasser rascher in Lésung 
gebracht werden. Das 1a8t sich in folgender Art demonstrieren : 

Versuch: Ein Stiick Silberblech wird in einer Petrischale mit typhus- 
bacillenbeimpftem Agar iibergossen und 5 Std. bei Zimmertemperatur, 
16 Std. bei 37°C gehalten. Nach Ablauf dieser Zeit zeigte sich ein wachs- 
tumsfreier Hof von 5 mm Breite. 

Nun wurde das Ag-Stiick herausgenommen und in derselben Weise ein 
zweites Mal behandelt. Die keimfreie Zone war nunmehr auf 2 mm reduziert. 

Bei der dritten Wiederholung war iiberhaupt keine Andeutung von 
keimfreiem Hof zu sehen. 


1) Ag,O wird durch Gliihen ebenso wie Ag,CO, iu metallisches, nicht 
bactericid wirkendes Silber iibergefiihrt, was mit den in der friiheren Mit- 
teilung geiuBerten Ansichten gut tibereinstimmt. 
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Diese Versuchsanordnung la8t sich ohne Anderung des Er- 
gebnisses auch so variieren, da8 man das UbergieBen des Ag-Stiickes 
nicht mit infizierfem, sondern mit sterilem Agar vornimmt, woraus 
hervorgeht, daB das Bakterienwachstum fiir die Erschépfung der 
Bakterizidie irrelevant ist. Auch kann man so vorgehen, da8 
man statt der Wiederholung des UbergieBens die Zeit des Kon- 
taktes zwischen Ag und Agar verliingert, indem man das in die 
Gallerte eingebettete Silberstiick 2—4 Tage stehen la8t. Priift 
man dann durch Einbetten des derart vorbehandelten Metall- 
stiickes in infiziertem Agar seine keimtétende Wirkung, so bleibt 
die Entstehung der keimfreien Zone aus. 


II. Regeneration der bactericiden Wirkung. 


Es war a priori wahrscheinlich, daB die in Verlust geratene 
desinfektorische Kraft metallischen Silbers auf dem Wege zu 
erneuern sein mufte, auf dem sie auch urspriinglich entstanden - 
war. SchlieBlich passiert ja alles Ag, mit welchem oligodyna- 
mische Experimente gemacht werden, vorher einen Schmelzofen, 
war also von Haus aus unwirksam und kann erst wahrend seiner Exi- 
stenz als gewalztes oder gepragtes Silber bactericid geworden sein. 

Daher wurde zunichst versucht, gegliihte metallische Silber- 
streifen, welche nachweislich nicht mehr imstande waren, im 
typisch oligodynamischen Versuch Typhusbacillen abzutiten, 
an der Luft frei stehen zu lassen. Innerhalb von 10 Tageti, eines 
relativ allerdings sehr kurzen Zeitraumes, war die bactericide 
Wirkung nicht wiedergekehrt; diese Versuche sind jedoch noch 
nicht abgeschlossen und werden mit Anlegung von Kontrollen 
(geglihtes Silber unter Paraffinabschlu8) fortgesetzt. 

Wohl aber gelang die Regeneration augenblicklich durch 
kurzen Kontakt mit stark dissoziierten Sauren, z. B. Salzsiure, 
auch wenn dieselben hochgradig mit Wasser verdtinnt waren. 
Es wirkten auch schwicher dissoziierte Séuren, z. B. 1 proz. Essig- 
siure, aber nicht in gleichem MaBe. Die Kontrollen sind aus 
nachstehendem Protokoll zu entnehmen. 

Versuch: Von 3 frisch ausgegliihten Silberstreifen (aus demselben 
Silberblech geschnitten) wurde der eine fiir 25 Min. in 0,3% HCl, der zweite 
in 1% NaOH fir die gleiche Zeit eingelegt, der dritte blieb unbehandelt. 
Die zwei Streifen, welche in Siure resp. Lauge lagen, wurden 1 Std. in flie- 
Bendem und dann in destilliertem Wasser gewaschen; gleichzeitig wurden 
Streifen aus Platinblech in derselben Art mit Saéure und Lauge prapariert. 
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Alle Metallstiicke kamen, nachdem sie abgetrocknet waren, in Petri- 
schalen und wurden dort mit infiziertem Agar tibergossen (Typhusbacillen). 
5 Std. Zimmertemperatur, 16 Std. 37° C. 

Um die beiden Pt-Bleche, ferner um das frisch gegliihte und um das 
gegliihte und mit Lauge behandelte Ag-Stiick waren keine keimfreien Héfe 
zu sehen; um den mit Siure in Kontakt gewesenen Ag-Streifen entwickelte 
sich eine 4mm breite wachstumsfreie Zone. 

Wiederholungen dieses Experimentes fielen stets gleichsinnig 
aus, auch dann, wenn zu denselben nicht geglihtes, sondern durch 
langen (2—3tagigen) Kontakt mit Agar oder durch Auskochen 
mit destilliertem Wasser unwirksam gewordenes Silber ver- 
wendet wurde. 

Es scheint also, da8 das metallische Silber seinen Uberzug 
mit bactericiden, in Wasser schwerléslichen Ag-Verbindungen 
durch die Berithrung mit Luftsauerstoff, aber auch durch H- 
Ionen gewinnt, eine Ansicht, die ja schon mehrfach vertreten 
wurde. 

DaB selbst sehr schwache Saéuren die wirksamen Silberver- 
bindungen bilden, welche dann in Lésung gehen, zeigt nachfol- 
gender Versuch, in welchem ausgekochtes, destilliertes Wasser, 
Wasser, iiber welchem CO, stand, und H,O,, welches Spuren 
H,SO, enthielt, mit gleichen Ag-Mengen zusammengebracht wurden. 

Versuch: In drei sterile Glaskolben kamen Ag-Streifen mit je 140 qcm 
Oberfliche. Kolben I wurde mit 100 ccm frisch ausgekochten, destillierten 
Wassers gefiillt; in Kolben II kam die gleiche Fliissigkeit, sodann wurde 
CO, eingeleitet und der Kolben gasdicht verschlossen ; in Kolben III wurden 
100 com des Wassers und 5 ccm 30proz. Perhydrol Merk eingefiillt. Nach 
7 Tagen wurden Proben entnommen und teils konzentriert, teils in stei- 
genden Verdiinnungen in sterile Eprouvetten eingefiillt, so daB jede Eprou- 
vette 5 ccm enthielt.. Sodann wurden zu jeder Verdiinnung 0,05 ccm einer 
Emulsion von Typhusbacillen in 0,85proz. NaCl-Lésung zugesetzt und nach 
7 stiindiger Einwirkungsdauer eine Ose aus jedem Réhrchen auf Schriig- 


a a IOS KolbenI Kolben II —Kolben III 
Re eee oe ae 8 6 8 
ERM enk spleen eee v. 6 8 
RS eae ace ae ee ae Vv. v. 6 
Lies ek ee ES v. i) 8 
Ue S) Rea gy Here ela ae ae BRO Re 6. Fr. 8. fF. 8 
De Rte 6k A ESS 8. r 6 
RAM oes 6k DISA Gee —_ fs) 
RRO atk see eat é _— — 8 


@ = kein Wachstum, v. = vereinzelte Kolonien, s.r. = zusammen- 
hangender Rasen. 
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In dem mit CO, gefiillten Kolben war die Bactericidie des 
Wassers durch den Ag-Kontakt stairker geworden als in dem 
Kolben, in welchem die Silberfliche nur von ausgekochtem, ur- 
springlich also luftfreiem Wasser umspiilt wurde. AuBerordent- 
lich kraftig wirkte die mit H,O, gewonnene Lésung, obwohl 
das H,O, durch Kochen und bei einer zweiten Probe durch Zu- 
satz eines Tropfens Blut entfernt worden war (Kontrollen); es 
ist nur unentschieden, ob das H,O, selbst oder die verunreinigende 
H,SO, die Entstehung der bactericiden Silberverbindungen so 
intensiv geférdert hatte. 

Es ist selbstverstandlich, daB die Erschépfung der bacteri- 
ciden Wirkung nur bei metallischem Silber zu beobachten ist, 
nicht aber bei den schwerléslichen Silberverbindungen selbst. 
Wenn man z. B. feinst gepulvertes, durch mehrfaches Auskochen 
in destilliertem Wasser gereinigtes Ag,O auf Filtrierpapier in 
dinner Schichte aufstreicht und die Ag,O-Partikelchen dadurch 
am Papier fixiert, daB man die beschickten Papicrstiicke mit 
Celloidin einhiillt und dieses dann trocknen la8t (das Aufrollen 
laBt sich durch Pressen verhindern), so wirken solche Ag,O- 
Scheiben ganz wie entsprechend geformte Stiicke metallischen 
Silbers. Es ist das eine Variante der von Bechhold benutzten 
Versuchsanordnung. Eine Differenz gegeniiber dem Silber be- 
steht nur darin, da& die Héfe um die Ag,O-Papiere etwas breiter 
sind und daB es hier haufiger zur Ausbildung einer doppelten 
wallartigen Verdichtungszone um den keimfreien Hof kommt; 
weiters kann man, wie bereits angedeutet, solche Scheiben wieder- 
holt beniitzen, ohne daB ihre Bactericidie abnimmt, weil eben 
immer neues Ag,O gelést wird. 

Alle diese Tatsachen, welche die Erschépfung und die Wieder- 
herstellung der bactericiden Effekte blanken Silbers betreffen, 
sprechen gegen die von Sax! vertretene Auffassung, daB es sich 
hier um eine dem Silber als solchem zukommende Fernwirkung 
handle; sie lassen sich aber auch nicht mit der Annahme ver- 
einen, daB das Silber selbst durch die Berihrung mit Wasser in 
kolloide Lésung iibergefiihrt wird. Wire eine der beiden Theorien 
richtig, so kénnte gegliihtes, gekochtes oder mit Agar in Kontakt 
gestandenes Silber nicht véllig unwirksam sein. Weniger ein- 
deutig sind die Erfahrungen, welche bei Dialyseversuchen ge- 
macht werden konnten. 
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III. Dialysierbarkeit der oligodynamischen Substanz. 


DaB die an blanken Ag-Flachen entstehenden Silberverbin- 
dungen, welche nach den vorstehenden Ausfihrungen als Ur- 
sache der Bactericidie anzusehen sind, gut diffundieren, zeigt 
ja schon die Beschaffenheit und Breite der keimfreien Zonen, 
welche in typhusbacillen-infiziertem Nahragar auftreten. Diese 
Zonen, in welchen das Wachstum von Kolonien unterbleibt, 
werden bei manchen Silberstiicken 4, ja 5 oder gar 6 mm breit 
und kénnen dann die Breite der keimfreien Héfe erreichen, welche 
sich um Ag,O-Scheiben (in der beschriebenen Art hergestellt) 
bilden. Trankt man andererseits gleichartig konturierte Filter- 
papierstiicke mit AgNO,-Lésungen, so fallen die steril bleibenden 
Zonen durchaus nicht breiter aus als bei Verwendung der Ag,O- 
Scheiben, obwohl letztere Verbindung so auBerordentlich schwer 
léslich ist. In einem Versuche wurden unter gleichartigen Be- 
dingungen vier gleich groBe.sternartig zugeschnittene Sticke 
verglichen, von denen eines aus Silberblech, eines aus Filter- 
papier, bestrichen mit Ag,O und iiberzogen mit Celloidin, eines 
aus Filterpapier getrinkt mit AgNO, (1: 100) und eines aus 
Filterpapier getrankt mit AgNO, (1: 10000) bestand. Die 
keimfreien Zonen, welche um diese Gebilde nach der Einbettung 
in typhusinfizierten Agar auftraten, waren am starksten aus- 
geprigt bei Ag,O, bei den AgNO, Scheiben hingegen nicht 
breiter als beim metallischen Silber. 

Dementsprechend dialysieren sowohl Ag,O-Lésungen als 
auch Wasserproben, welche ihr bactericides Vermégen durch 
Kontakt mit Silber erworben haben, leicht durch tierische Mem- 
branen (Fischblasen). 

Versuch: In 4 Fischblasen (I, II, III und IV) wurden eingefiillt: 

I. 25 ccm destilliertes Wasser, 
II. 25 ccm einer konz. Lésung von Ag,O, 
III. 25ccm einer I proz. Lisung von H,0,, welche 25 Tage mit 
140 qem Ag in Kontakt gewesen war, und : 
IV. 25 ccm eines Wassers (gekocht, destilliert), welches 25 Tage eine 
Flache von 140 qem Silber bespiilt hatte. 

Jede Fischblase wurde in 50 ccm destilliertes Wasser eingehingt und 
die Dialyse durch 24 Std. durchgefiihrt. Nach 24 Std. wurden von der 
Innen- und AuBenfliissigkeit, bei IV auch von der nicht dialysierten Original- 
fliissigkeit Proben entnommen, fortschreitend mit Aq. dest. verdiinnt und 
je 5ccm der Verdiinnungen in sterilen Eprouvetten mit 0,05 com einer 
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dichten Typhusbacillenemulsion versetzt. Nach 6stiindiger Einwirkung 
Abimpfung je einer Ose auf Schriigagar. 


I. Il. 

Innen AuBen Innen AuBen 
MOM ep cee a bk v. m. fF, 8 8 
Sree rare eek 8. T. m. ©. 8 8 
BY rage ae ee 8. ©. 8. 7. 8 8 
Re ee he a ela es — a 0 8 
BMA a aes 8. I. 8. Fr 0 0 
Eee ae we 4, ee 8. I. s.r 6 6 
ah a Der Sv ieee Ragas oo a a v. m. fr. 
24 Bee eo eas 8. Fr. 8. fr. 8 8 

IIt. IV. 

Innen AuSen Innen Aufen Original 

AS 6 ee ee eh 6 ) 6 6 6 
Re Cia es 6s os ee a (3) 8 8 tS) 6 
eM e eae ce) dias ook (3) 8 8 6 6 
ET TENGE caper i" 0 0 8 te) 0 
6 elt ee cs 0 () “a ms, v. 
PEE eee aS (3) 0 8. r. 8. I. Vv. 
POUR ete eee 0 rs) — a m. f. 
DVS Woke Sikes i) 0 — — 8. I. 


6 = steril, v. = vereinzelte, m.r. = maBig reichlich Kolonien, s. rc. 
= zusammenhiangender Rasen. 

Wie I lehrt, konnte also die beobachtete Bactericidie nicht 
von Stoffen herriihren, welche die Fischblase an das Wasser 
abgegeben hatte. Die Lésung IV, welche durch langen Kontakt 
von gekochtem, destilliertem Wasser mit Ag gewonnen war, 
also nach dem Typus oligodynamischer Versuche, verhielt sich 
wie die Lésung eines dialysablen Silbersalzes (z. B. IL); die bac- 
tericiden Werte fiir die Innen- und AuSenfliissigkeit entsprachen 
der rechnungsgemaB zu erwartenden Verdiinnung der Original- 
lésung auf das Dreifache (25 ccm Innenflissigkeit gegen 50 ccm 
AuBenflissigkeit). 

In einem anderen Versuch war die Anordnung derart, daB 
Ag-Stiicke in das im Inneren der Fischblasen befindliche Wasser 
gelegt wurden und daB sich die Typhusbacillen nur in der AuBen- 
flissigkeit befanden. Das Silber oder die von demselben in Liésung 
tretenden Verbindungen vermochten somit nur nach vorheriger 
Dialyse bactericid zu wirken. 


Versuch: 4 Fischblasen wurden innen mit 20 ccm dest. Wassers 
gefiillt und in 40 com Aq. dest. sterilis. eingehingt; 3 Fischblasen enthielten 
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auBerdem Silberblech, und zwar Nr. 1 und 3 grdBere Flichen als Nr. 2. 
Nach 6stiindigem Stehen wurden die AuBenfliissigkeiten mit 0,25 com Typhus- 
bacillenemulsion (in 0,85proz. NaCl) beimpft und nach weiteren 10 Stun- 
den mit je 0,1 und 0,5 com jeder AuSenfliissigkeit Gelatinezihlplatten 
gegossen: 


Be RO a eo 5 es oes blieb steril 

DR oni gee se he blieb steril 
BR oh A a a 960 Kolonien 
PNA Aca MER) 3 Rewies oe hs 1400 Kolonien 
So Ek Sew te rie ae 2 Kolonien 
Ns 2a a 8 68 60 Kolonien 
Ae use cad eg a ee 2400 Kolonien 
ath che alg 12000 Kolonien 


Nach weiteren 10 Std. erwiesen sich allerdings simtliche AuBenfliissig- 
keiten (einschlieBlich der Kontrolle Nr. IV) frei von Typhusbacillen, viel- 
leicht weil die vorher nicht gewaschenen Fischblasen nicht ganz frei von 
bactericiden Substanzen waren. Die starke und der wirksamen Silberober- 
fliche entsprechende Beschleunigung der Abtétung in den AuBenfliissig- 
keiten Nr. I—III muBte aber wohl auf Silbersalze bezogen werden, die sich 
gelést und die Membran durchwandert hatten. 

In einer Beziehung ergab sich jedoch eine Unstimmigkeit, 
deren Aufklarung bisher zweifelhaft blieb. 

Bringt man eine Fischblase in eine Petrischale, so daB der 
geschlossene Teil derselben in die Mitte der Schale zu liegen 
kommt, wahrend das gedffnete Ende zwischen Untersatz und 
Deckel der Schale nach auBen geleitet wird, und iibergie8t man den 
Schalenboden mit Niahragar, welcher mit Typhusbacillen be- 
impft ist, so wird die Kuppe der Fischblase in den Agar eingebettet, 
in welchem sich bei 37°C infolge des Auswachsens der Keime 
eine dichte, an den Kontur der Fischblasenkuppe eng anschlieBende 
Triibung entwickelt. Fiullt man vorher in die Fischblase 3 ccm 
destillierten Wassers, so andert sich im Aussehen der Platten 
nichts. Befindet sich aber im Innern der Fischblase eine gleiche 
Menge konzentrierter, wiisseriger Lésung von Ag,O, so dialysiert 
das letztere natiirlich durch die Membran und nach der Bebriitung 
erscheint der Rand der Fischblase allseits von einer 2 mm breiten, 
keimfreien Zone umgeben, wie das ja von vorn herein erwartet 
werden mu8. Die allseitige Umrandung des Fischblasenkonturs 
von einer wachstumsfreien Agarzone beobachtet man weiter 
auch dann, wenn man in die Kuppe der Fischblase vor der Ein- 
bettung in Agar 3ccm destillierten Wassers und ein beliebig 
geformtes Filterpapier, auf dessen Oberfliche pulverisiertes Ag,O 
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mit Celloidin fixiert ist, bringt. Auch in diesem Falle umrahmt 
die keimfreie Zone in gleichbleibender Breite den Rand des 
Dialysiersackes und folgt nicht den Umrissen des Ag,O-Papieres. 
Es lést sich also offenbar zuerst Ag,O in der Innenfliissigkeit, 
dialysiert dann durch die Wand des Fischblasenschlauches und 
diffundiert nun gleichmaBig nach allen Seiten in die infizierte 
Agarschicht, wo die Keime abgetétet oder in ihrer Entwickelung 
gehemmt werden. Ganz anders prasentiert sich aber das Bild, 
wenn man in den Dialysiersack Figuren aus Silberblech mit 
etwas Aq. dest. einlegt. Jetzt erscheint die Agarschichte tiberall 
von Kolonien dicht durchwachsen, auch in den an die Fischblase 
unmittelbar angrenzenden Partien; nur dort, wo sich das Silber- 
blech dem Kontur des Fischblasensackes nahert, bleibt der Agar 
an der AuBenseite des letzteren steril. Die wachstumsfreie Zone 
folgt also den Umrissen des Silberblechs und nicht den Konturen 
der Dialysiermembran, ein Ergebnis, welches bei dreimaliger 
Wiederholung des Versuches stets gleich blieb. Wie sich diese 
Erscheinung, welche eher fiir die Theorie Saxls verwertbar zu 
sein scheint, deuten la4Bt, soll vorlaiufig nicht erértert werden. 

Dagegen méchte ich noch auf zwei Eigenschaften der Oligo- 
dynamie des Silbers eingehen, nimlich auf die Bildung der ver- 
dichteten Wachstumszone und auf die Silberhimolyse. 


IV. Wachstumsbeforderung durch metallisches Silber und 
Silbersalze. 


Bekanntlich grenzt an die keimfreien Héfe, welche die in 
beimpfte Agarplatten eingebetteten Ag-Stiicke umgeben, eine 
schmale Zone verdichteten Wachstums, ein Wall, in welchem 
sich die Bakterienaussaat stirker entwickelt hat. Man hat dieses 
Phanomen vielfach mit den Liesegangschen Ringen verglichen. 
In der Tat findet man, speziell bei sehr breiten keimfreien Héfen, 
nicht nur einen, sondern zwei konzentrische derartige Wale 
stirkerer Bakterienvegetation, welche einen Abstand von etwa 
1mm voneinander besitzen. Es lat sich bei schwacher Ver- 
groBerung feststellen, daB die Bildung solcher Schichtlinien ge- 
steigerter Wachstumsintensitaét und dichterer Triibung des Agars 
nicht so sehr auf Zunahme der Zahl der Kolonien, als auf einer 
VergréBerung der Kolonien, und zwar sowohl der oberflachlichen 
als auch der tiefen beruht. Dieses Auftreten von ,,Riesenkolonien“ 
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iberwiegt speziell dann, wenn man den zum GieBen der Platten 
und zur Einbettung der Ag-Stiicke beniitzten Agar nicht zu 
stark beimpft, so daB die Kolonien Gelegenheit zu freierer Entfal- 
tung bekommen; man sieht dann um das Ag-Stiick den klar ge- 
bliebenen Agar, dann die Zone der relativ vergré8erten Kolonien 
und nach auBen die fiir die gegebenen Verhiltnisse normalen 
Koloniendimensionen, wie sie ohne Ag-Wirkung zustande kommen. 

Wie schon angedeutet, sind die beschriebenen Ringe nicht 
nur bei metallischem Silber, sondern oft noch viel deutlicher beim 
Einbetten von Ag,O-Scheiben oder von mit AgNO, getrainkten 
Scheiben zu sehen. Statt kreisférmiger Scheiben sind Streifen 
oder Sterne mit Vorteil zu verwenden. 

Man hat sich die Entstehung der Zonen gesteigerten Wachs- 
tums so erklirt, daB die Silbersalze in gewissen Konzentrationen 
entwickelungshemmend, in schwicheren aber als Stimulantien 
fir den Bakterienstoffwechsel fungieren, und kann diese Auf- 
fassung durch folgendes Experiment stiitzen. 

Es werden fortschreitende Verdiinnungen irgendeines Silber- 
praparates z. B. von Ag,O angefertigt und mit Typhusbacillen 
besit. Nach mehreren Stunden impft man von jeder Verdiinnung 
auf Schragagar ab und erhilt nun zuweilen, wenn man die Kon- 
zentrationen richtig gewahlt hat, keine regelmaBige abfallende 
Reihe der abtétenden Wirkung, sondern eine in graphischer Dar- 
stellung gesattelte Kurve. Es wire das eine Zerlegung des auf 
der Platte stetig verlaufenden Phinomens in mehrere treppen- 
artige. Absatze. 

Versuch: Ag,O-Léisung wird fortschreitend mit sterilem destilliertem 
Wasser verdiinnt, jede Verdiinnung (5 ccm) in steriler Eprouvette mit einer 
gleichen Menge Typhusbacillen beimpft und nach 5 Std. von jeder Ver- 
diinnung eine Ose auf ein Schrigagarréhrchen tibertragen. 

Konzentration: Keimgehalt: 
2,5 100fach verd. konz. Lisung + 2,5 Ag. dest. .. 6 
2,0 ” ” oe = oh. Re eae see 
1,8 * ” ” PA We iy pe OD 
1,6 ” *» ‘eo be Sa. ke Eee ha a Re 
1,4 ” o Pe Te, 2 ee ee v. 


1,2 ” ” ” ” + 3,8 ” ” - + MEF. 
1,0 ” ” ” ” Si 4,0 ” ” - + &F 
0,8 ” ” ” ” + 4,2 ” ” o- v. 
0,6 ” ” ° ” +- 44 ” ” . . 4 Kolonien 


0,4 ” ” ” ” + 4,6 ” ” ware e 
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( Fortsetzung) Konzentration: Keimgehalt: 
0,2 100fach verd. konz. Lésung+ 4,8 Aq. dest. . . mr. 
0,1 se re “ a eM ae a et ae 
Oe, a i “ eee ge ee 
Oe ‘i fr i qe Gea ae a es 






Solche Reihen wurden bei verschiedenen Gelegenheiten er- 
halten, allerdings meist mit schwicher ausgeprigtem zweitem 
bactericidem Intervall. Nachpriifungen mit genauen Keimzah- 
lungen wurden bisher noch nicht angestellt. Jedenfalls beweist 
aber der Umstand, daB die Wille auch mit schwer- oder leicht- 
léslichen Silbersalzen zu erzielen sind, daB hier keine Sondereigen- 
schaft vorliegt, welche fiir blanke Metalle als solche charakteri- 
stisch wire. 
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V. Himolyse. 


Legt man Silberblechstreifen in Petrischalen und tibergieBt 
dieselben mit sterilen Gemengen von auf 50°C abgekiihltem 
Nahragar mit defibriniertem Hammel- oder Menschenblut, so 
bildet sich um das Ag bei Einstellung in einen Thermostaten 
von 37°C ein heller, hamolytischer Hof, welcher sich allmahlich 
vergréBert. Die Schnelligkeit, mit welcher diese Zone erscheint, 
und die Breite, bis zu welcher sie anwiachst, waren bei verschiede- 
nen Versuchen verschieden; doch war zuweilen schon in 24 Stun- 
den ein Hof von 6—7 mm Breite lackfarbig. Gliihen vernichtet 
die himolytische Wirkung, Kochen reduziert sie erheblich; die 
Metallstiicke, welche in diesen Versuchen himolysiert hatten, i 
vermochten nachher in typhusbeimpftem Agar das Kolonien- >. 
wachstum in ihrer unmittelbaren Umgebung nicht zu unater- a 
driicken. Uber die genaueren Bedingungen der Erscheinung wird 
demnichst berichtet werden. 





















Zusammenfassung. ; 

1. Die bactericide Wirkung metallischen Silbers wird durch 4 
Glihen, mehrmaliges Kochen in destilliertem Wasser oder durch 
mehrtigiges Einbetten des Silbers in Agargallerte ginzlich auf- 










gehoben. 2 

2. Das unwirksam gewordene Silber wird wieder wirksam, a 
wenn es mit hochgradig verdiinnten Séuren, speziell stark disso- is 
ziierten Siuren in Kontakt kommt. Anhaftende Saurespuren e 






kénnen hierbei keine Rolle spielen. 
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3. Der chemische Trager der oligodynamischen Ag-Wirkung 
ist dialysabel. Bei bestimmten Versuchsanordnungen treten aber 
Verschiedenheiten im Passieren der Silbersalze (Ag,O) und der 
oligodynamischen Stoffe durch Dialysiermembranen zutage, 
die sich vorderhand nicht befriedigend aufkliren liefSen. 

4. In der Diffusibilitaét von Ag,O, AgNO, und oligodyna- 
mischen Stoffen in feuchter Agargallerte bestehen keine erheb- 
lichen Differenzen; der Léslichkeitsunterschied zwischen Ag,O 
und AgNO, kommt nicht zum Ausdruck. 

5. Die Zone gesteigerten Wachstums, welche den keim- 
freien Hof umgibt, besteht oft aus zwei konzentrischen Ringen 
und tritt ebenso bei metallischem Ag wie bei Ag,O und AgNO, 
auf. Die Erhéhung der Wachstumsintensitaét kommt oft mehr in 
einer VergréBerung der Kolonien als in einer Vermehrung ihrer 
Zahl zum Ausdruck. 

6. Um Silberstiicke bilden sich in Blutagarplatten haimo- 
lytische Zonen. Auch diese Wirkung wird ebenso wie die bac- 
tericide durch Gliihen und Kochen vernichtet. . 

7. Mit diesen Versuchsergebnissen ist sowohl die Annahme 
einer Fernwirkung wie jene einer kolloiden Lésung des Silbers 
selbst nicht vereinbar. Vielmehr spricht alles dafiir, daB an der 
Oberfliche der Metallstiicke durch den Luftsauerstoff oder durch 
H-Ionen Verbindungen entstehen, deren Wasserlislichkeit ihre 
zytotoxischen Effekte bedingt. Gliihen verwandelt diese Ver- 
bindungen in metallisches, daher unwirksames Silber, was fir 
Ag,O0 leicht gezeigt werden kann, Kochen oder Kontakt mit 
Wasser lést sie rasch oder langsam, wodurch die Ag-Stiicke gleich- 
falls ihre ,,Oligodynamie“ einbiiBen. 










Uber die Wasserstoffionenkonzentration einiger Standard- 
lésungen bei verschiedenen Temperaturen. § 


Von 


L. E. Walbum 
gesteneeectaliileiat tein Nantts 


(Aus Statens Seruminstitut, Kopenhagen. Direktor Dr. Th. Madsen.) 


(Eingegangen am 27. April 1920.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 
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In einer Untersuchungsreihe tiber die Bedeutung der Wasser- 
stoffionenkonzentration fiir die Bildung verschiedener bakterieller 
Gifte (Toxine) war es unméglich, die in den Kulturen und Kultur- 
filtraten vorhandene Wasserstoffionenkonzentration elektromet- 
risch zu messen (und zwar besonders in Lésungen, deren py. 
héher als etwa 6,0 war); dies riihrt wahrscheinlich in erster Linie 
daher, da8 diese Fiiissigkeiten nicht unbetriachtliche Mengen 
freies Ammoniak enthalten. Deshalb muBte ich mich bei der 
weit itiberwiegenden Mehrzahl dieser Versuche mit der kolori- 
metrischen Methode begniigen. Die Kulturversuche wurden q 
indessen bei verschiedenen Temperaturen (von etwa 20° bis # 
etwa 50°) ausgefiihrt, im Hinblick darauf, die Bedeutung dieses 
Faktors fiir die Bildung der betreffenden Gifte auch zu unter- 
suchen, und es war deshalb notwendig, die Wasserstoffionen- 


konzentrationen bei den Versuchstemperaturen zu kennen. Es x 
stellte sich aber hier die Schwierigkeit meinen Versuchen ent- 
gegen, daB die Wasserstoffionenkonzentration der verwendeten bf 
Standardlésungen [S. P. L. Sérensen')] nur bei 18° festgestellt 
worden war und sich somit nur fiir vergleichende Messungen bei ei 
dieser Temperatur verwenden lie. ‘ 
In vielen Arbeiten, wo die Bedeutung der Wasserstoffionen- : 
konzentration fiir den Verlauf verschiedener biologischer Pro- u 


zesse untersucht worden ist, hat man dieses Verhaltnis iiber- 
sehen, indem die Wasserstoffionenkonzentration z. B. bei 18° gi 
kolorimetrisch gemessen worden ist, wahrend der eigentliche 
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Versuch bei einer anderen, héheren oder niedrigeren, Temperatur 
ausgefiihrt wurde. Solange man von der GréBe der Wasserstoff- 
ionenkonzentration der Standardlésungen bei verschiedener Tem- 
peratur gar nichts weil, ist es selbstverstindlich, daB man bei 
dem angefiihrten Verfahren mit keiner Sicherheit wissen kann, 
ob die erhaltenen Resultate, riicksichtlich der Bedeutung der 
Wasserstoffionenkonzentration fiir den Verlauf der betreffenden 
Prozesse, zuverlissige sind. 

Da es ohne experimentelle Untersuchungen kaum méglich 
sein wird, Aufschliisse tiber die von der Temperatur hervor- 
gerufenen Anderungen der Wasserstoffionenkonzentration dieser 
Lésungen zu erhalten, und da ich ohne Kenntnisse dieser Ver- 
haltnisse in meiner obenerwahnten Arbeit nicht weiterkommen 
wirde, war ich gezwungen diese Frage einer experimentellen 
Bearbeitung zu unterziehen. 

Die Versuche wurden mit den von §S. P. L.Sérensen an- 
gegebenen Standardlésungen (Phosphat-, Borat-, Citrat- und 
Glycinmischungen) und bei Temperaturen von 10—70° aus- 
gefiihrt. Sowohl das ElektrodengeféB mit der betreffenden 
Lésung, die Kalomelelektrode (0,1 n-KCl), als die Verbindungs- 
fliissigkeit (3,5n oder 1,75n-KCl) war in einem groBen Luft- 
thermostat mit Wassermantel und einem Quecksilberregulator, 
der eine genaue Einstellung der Temperatur erlaubte, unter- 
gebracht. Im Thermostaten war auch eine kleine Waschflasche 
mit Wasser vorhanden, durch welche der Wasserstoffstrom 
geleitet wurde, um bei der Versuchstemperatur mit Wasserdampf 
gesittigt zu werden. Als Elektrodengefi8 wurde ein gewéhnlicher 
Hasselbalchapparat verwendet, weil dieser die Anwendung einer 
verhiltnismaBig geringen Menge Lésung erlaubt, und der Wasser- 
stoffstrom wurde wihrend des Versuches kontinuierlich durch 
den Apparat geleitet. Damit die Flissigkeit im ElektrodengefaB 
die Temperatur des Thermostates schnellstens annehmen konnte, 
wurden die Lésungen in einem Wasserbade bei derselben Tem- 
peratur vorgewirmt. Da die Ausgleichung kleinerer Temperatur- 
unterschiede in einem Luftbad erfahrungsgema8 ziemlich lange 
Zeit beansprucht, lieB ich immer das Elektrodengefé& mit der 
Lésung etwa 4/, Stunde im Thermostat vor dem Anfang der 
Wasserstoffdurchleitung stehen; es wurde durch Kontroll- 
versuche konstatiert, daB eine halbe Stunde immer durchaus 
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geniigt, um ein vollstandiges Ausgleichen der Temperaturunter- 
schiede zu bewerkstelligen; daB dieses Verhiltnis bei derartigen 
Versuchen besonders in Betracht gezogen werden muB, ist ein- 
leuchtend. 

’ Die Berechnung der Wasserstoffionenkonzentration (p,.) 
wurde nach der untenstehenden Gleichung*) vorgenommen. 
po a> Ny 
~~ 0,0577 + 0,0002 (¢ = 18) ’ 
wo ¢ die Versuchstemperatur bezeichnet, x die gemessene Span- 
nung und a, die Spannung bei derselben Temperatur von einer 
Lésung, die in 1 Liter 10° = 1g Agquivalent Wasserstoff als 
Ionen enthilt. 

Der Wert von 2, bei verschiedenen Temperaturen ist mit 
groBer Genauigkeit von R. Koefoed*) im Carlsberg-Labora- 
torium bestimmt worden. Die Messungen wurden bei den unten- 
stehenden Temperaturen ausgefihrt: 

18° — 20° — 30° — 40° — 50° — 60°. 
Da ich beabsichtigte, meine Messungen bei Temperaturen von 10 
bis 70° auszufiihren, habe ich unter Verwendung von R. Koefoeds 
Zahlen und durch Inter- und Extrapolation folgende Werte 
fiir 2, gefunden, welche ich bei der Berechnung benutzt habe. 





PH: 








719 t 3S No 





0 0,3388 ' 0,3361 52 | 0,3320 

5 0,3387 0,3358 54 0,3314 
10 0,3384 0,3356 56 0,3306 
15 0,3380 0,3354 58 0,3299 
18 0,3377 0,3353 60 0,3290 
0,3375 0,3349 62 0,3281 
06,3373 0,3346 64 0,3271 
0,3371 0,3342 66 0,3261 
0,3369 46 0,3337 68 0,3250 
0,3366 48 0,3332 70 0,3239 
0,3364 50 0,3326 

















In untenstehender Tabelle habe ich fir dieselben Tempera- 
turen den Wert des Nenners in obenstehendem Bruche zusammen- 
gestellt, indem die Werte fir Temperaturen unter 18° mittels 
Extrapolation bestimmt worden sind. 

Da es eine ganz auBerordentlich groBe und auferdem unniitze 
Arbeit sein wiirde, die Wasserstoffionenkonzentration in samt- 
lichen fir die kolorimetrischen Messungen nétigen Mischungen 
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der verschiedenen Standardlésungen festzustellen, habe ich dies 
unterlassen und in groBem Umfange mich der graphischer Inter- 
polation bedient, indem ich tiberzeugt bin, daB die Résultate 
dadurch nicht weniger zuverlassige geworden sind. 














t Ag t | A t 9 

0 0,0539 32 0,0605 52 0,0645 

5 0,0550 St 0,0609 54 0,0649 
10 0,0560 36 0,0613 56 0,0653 
15 0,0571 37 0,0615 58 0,0657 
18 0,0577 38 0,0617 60 0,0661 
20 0,0581 40 0,0621 62 0,0665 
22 0,0585 42 0,0625 64 0,0669 
wh 0,0589 44 0,0629 66 0,0673 
26 0,0593 46 0,0633 68 0,0677 
28 0,0597 48 0,0637 70 0,0681 
30 0,0601 50 0,0641 














Die Wasserstoffionenkonzentration der untenstehenden Mi- 
schungen ist bei den Temperaturen 10° — 18° — 28° — 37° — 
46° — 56° — 62° — 70° gemessen worden. 


Phos phatmischungen. 

9,5 sek. Phosphat + 0,5 prim. Phosphat 

8,0 ” ” + 2,0 ” ” 

6,0 ” 2) + 4,0 ” ” 

4,0 ” ” + 6,0 LZ ” 

2,0 ” ” + 8,0 ” ” 

0,5 ” ” + 9,5 1 ” 

Glycinmischungen. 

9,5 Glycin + 0,5 HCl, 9,5 Glycin + 0,5 NaOH 
8,0 ” + 2,0 ” 9,0 ” + 1,0 ” 


6,0 ” + 4,0 ii] 7,0 ” es 3,0 ”: 
4,0 ” + 6,0 ” 5,5 ” + 4,5 ” 
2,0 ” + 8,0 ” 5,0 ” + 5,0 ” 
1,0 ” + 9,0 ” 4,5 ” + 5,5 ” 
3,0 »” + 7,0 Ld 
10 » +90 , 


Citratmischungen. 
9,5 Citrat + 0,5 HCl, 10 Citrat 
50. EBOOS 9 ,» +1 NaOH 
6,0 ” + 4,0 ” 7 it} + 3 ” 
4,5 ” + 5,5 ” 5,5 ” + 4,5 ” 
3,33 , + 6,67 ,, 5,25, + 4,75,, 
20 » +80 . 


10 » +90 » 
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Borat mischungen. 
8,5 Borat + 1,5 HCl, 10 Borat 
70 » +30 , 8 , +2 NaOH 
60: 4. +62. Bee ee 
Se: ee ee os eee ok aha 
5,25 , + 4,75 ,, 4 ns Oe 


Die Versuche sind in der Weise ausgefiihrt worden, da der 
Thermostat erst auf 10° (mittels Kaltwasserdurchleitung) ein- 
gestellt wurde und simtliche Mischungen bei dieser Temperatur 
gemessen wurden, darauf wurde die Temperatur auf 18° einge- 
stellt, bei welcher Temperatur die Messung simtlicher Mischungen 
wiederholt wurde; danach wurde bei 28° gemessen usw. 

Mittels des so erhaltenen Zahlenmaterials habe ich fiir die 
verschiedenen Mischungen der Hauptkurventafel von S. P. L. 
Sérensen entsprechend Kurven gezeichnet, wo die Werte fir 
Py. Abszissen und der Inhalt der Mischungen (in 10 cm*) von 
sekundirem Phosphat, Glycin, Citrat oder Borat Ordinaten sind. 
Durch die in dieser Weise gezeichneten Kurven wurde mittels 
graphischer Interpolation die py. der nicht elektrometrisch 
gemessenen Mischungen bestimmt. 

Mit den in dieser Weise bestimmten Werten wurden Kurven 
mit den verschiedenen Temperaturen als Abszissen und der 
Wasserstoffionenkonzentration der Mischungen in py. aus- 
gedriickt als Ordinaten gezeichnet und dann durch Interpolation 
die py. der nicht elektrometrisch gemessenen Mischungen bei 
den fehlenden Temperaturen festgestellt; dies war besonders 
leicht, weil die korrespondierenden Werte immer auf geraden 
Linien lagen. 

Es stellte sich bei den Versuchen heraus, daB die fiir Phos- 
phatmischungen, Glycin-HCl und Citrat-HCl gezeichneten Linien 
alle mit der Abszissenachse parallel verliefen, d. h. daB die 
Wasserstoffionenkonzentration dieser Lésungen bei 
Temperaturen zwischen 10° und 70° dieselbe ist. 

Fir die tbrigen obenerwihnten Standardlésungen hatte 
eine Anderung der Temperatur eine Anderung in der Wasser- 
stoffionenkonzentration der Lésungen zur Folge. 

Die Werte dieser (Gl ycin- NaOH, Citrat- NaOH, Borat- 
HCl und Borat- NaOH) sind auf den Abb. 1, 2, 3 und 4 und 
in den entsprechenden Tabellen I, II, III und IV angefiihrt. 
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Tabelle II. Citrat-NaOH. 
10° | 20° | 30° | 40° | 50° | 











| 


4,96 | 5,00 | 5, 

5,02 | 5,06 | 5,10 
5,11 5,19 
5,31 | 5,39 
5,57 | 5,64 
5,98 | 6,04 
6,34 6,41 
6,69 | 6,76 
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Abb. 1. Glycin-NaOH. 
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226 L. E. Walbum: 
Tabelle Ill. Borat- HCl. 

} 10° | 20° | 30° | 40° | 50° | 60° | 70° 

{i | | j 
MEM ot ss | 9,30.| 9,23 | 9,15 | 9,08 | 9,00 | 8,93 | 8,86 
9,5 Borat + 0,5 HCl | 9,22./ 9,15 | 9,08 | 9,01 | 8,94 | 8,87 | 8,80 
9 4» +1 HCl | 9,14 | 9,07 | 9,01 | 8,94 | 8,87 | 8,80 | 8,74 
85 , +1,5 HCl | 9,06 | 8,99 | 8,92 | 8,86 | 8,80 | 8,73 | 8,67 
8 , +2 HCl } 8,96 | 8,89 | 883 | 8,77] 8,71 | 8.65 | 8,59 
7,5 +2,5 HCl | 8,84 | 8,79 | 8,72 | 8,67 | 8,61 | 8,55 | 8,50 
7  » +3 HCl | 8,72 | 8,67 | 8,61 | 8,56 | 8,50 | 8,45 | 8,40 
6,5 4 + 3,5 HCl | 8,54 | 8,49 | 8,44 | 840 | 8,35 | 8,30 | 8,26 
6 ,» +4 HCl | 8,32 | 8,27 | 8,23 | 8,19 | 8,15 | 8,11 | 8,08 
5,75 4, + 4,25 HCl | 8,17 | 8,13 | 8,09 | 8,06 | 8,02 | 7,98 | 7,95 
5,5; 5 +4,5 HCl | 7,96 | 7,93 | 7,89 | 7,86 | 7,82 | 7,79 | 7,76 
5,25 , + 4,75HCl | 7,64 | 7,61 | 7,58 | 7,55 | 7,52 | 7,49 | 7,47 
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Abb. 8. Borat-HCl. 



































Abb. 4 Borat-NaOH. 
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228 Walbum: Wasserstoffionenkonz. einig. Standardlisg. bei versch. Temp. 


Es geht hieraus hervor, daB die Wasserstoffionenkonzentra- 
tion in den Mischungen von Glycin- NaOH, Borat- HCl und 
Borat- NaOH mit steigender Temperatur gréBer wird (d. h. pg. 
wird kleiner), wabrend Citrat-NaOH sich umgekehrt verhilt. 

In den erwahnten drei Arten von Mischungen, wo 
Py. mit steigender Temperatur fallt, ist die mit der 
Temperatur eintretende Anderung am gréBten fiir die 
meist alkalischen Mischungen und nimmt mit Ab- 
nehmen der Alkalinitaét allmahlich ab. 

Ich habe in dieser Untersuchungsreihe nur die Standard- 
lésungen von 8. P. L. Sérensen untersucht, weil diese das 
ganze Wasserstoffionenkonzentrationsgebiet decken und bei der 
Mehrzahl der Messungen vollstindig ausreichend und befriedigend 
sind. Man hat ja bekanntlich mehrere andere in Vorschlag ge- 
bracht, aber auch fiir diese kennt man nicht das Verhalten gegen- 
iiber Anderungen der Temperatur; in der allerletzten Zeit hat 
jedoch MacIntosh und Smart‘) die Wasserstoffionenkon- 
zentration in Acetatmischungen bei Zimmertemperatur und bei 70° 
untersucht und gefunden, daB sie bei diesen Temperaturen die 
gleiche war. 


Literatur. 


1) 8. P. L. Sérensen, Enzymstudien II. Compt. rend. du Lab. de 
Carlsberg 1909, und Ergebn. d. Physiologie 12 (Asher und Spiro). 1912, 
— 1) §. P. L. Sérensen, diese Zeitschr. 21, 153 u. 160. 1909. — 
%) 8. P. L. Sérensen, Ergebn. d. Physiologie 12. 1912. — *) Mc. J. In- 
tosh und W. Smart, The Brit. Journ. of experim. Pathology I. 1920. 


Uber die Restreduktion des Blutes. 
(Zur Physiologie des Blutzuckers, III.) 


Von 


Rich. Ege. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 1. Mai 1920.) 


In einer friiheren Arbeit habe ich eine Untersuchung von 
Bangs Mikromethode zur Bestimmung von Glucose angewendet?). 

Das Ergebnis der Untersuchung war, daB der Methode zahl- 
reiche Fehlerquellen anhaften, undda8 einzelne davon recht 
ernster Art sein kénnen, da8 es aber andererseits méglich ist, 
diese Fehlerquellen zu vermeiden, und daB die Methode in dem 
Falle itiberraschend iibereinstimmende Resultate ergebe, sowohl 
bei der Bestimmung von reinen Glucoselésungen als von Blut- 
proben. Da die benutzten Titerfliissigkeiten auf Glucoselésungen 
bekannter Konzentration eingestellt werden, geben die gefundenen 
Zahlen die wahre Glucosemenge an, solange von reinen Glucose- 
lésungen die Rede ist. Inwiefern dies auch bei der Bestimmung 
des Reduktionsvermégens des Blutes der Fall ist, ist eine andere 
Frage. Hier geniigt es nicht, zu zeigen, da8 die Methode tiber- 
einstimmende Resultate gibt, sowie auch nicht, daB eine zu- 
gesetzte Glucosemenge quantitativ wiedergefunden wird; die 
entscheidende Frage ist, ob die Methode eine spezifische ist, 
oder ob es andere Stoffe gibt als die Glucose, welche dasselbe 
Reduktionsvermégen besitzen, auf dem die angewandte quanti- 
tative Zuckerbestimmung beruht. 

Nun ist es eine wohlbekannte Tatsache, daB die Reduktion 
einer alkalischen .Metallsalzlésung nicht eine fiir die Glucose 
spezifische Reaktion darstellt, sondern daB es eine Reihe anderer 


1) Rich, Ege, Zur Physiologie des Blutzuckers. I. Diese Zeitschr. 87. 
1918. 
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Stoffe gibt, die in gréBerem oder geringerem MaBe dasselbe Ver- 
mégen besitzen ; da dies eben Stoffe sind, die im Blute vorkommen, 
sowohl unter normalen als pathologischen Zustanden, auch nach 
Fallung der Proteinstoffe des Blutes, so ist somit gegeben, dab 
Reduktionsbestimmungen von Glucose im Blute notwendiger- 
weise zu hohe Zahlen liefern miissen; um wieviel die Zahlen 
aber zu hoch sind, dariiber war es bisher nicht méglich, einig 
zu werden. Einige behaupten, daB die Menge von reduzierenden 
Stoffen im Blute, welche nicht Glucose oder einfache Kohlen- 
hydrate darstellen, eine so verschwindende ist, daB man sie bei 
Untersuchungen tiber den Blutzucker ganz auBer acht lassen 
kann; andere meinen, daB sich im Blute sehr wesentliche Mengen 
von reduzierender Substanz finden, die nichts mit den einfachen 
Kohlenhydraten zu schaffen haben, und daB jede Untersuchung 
fiber den Zuckergehalt des Blutes mittels Reduktionsbestim- 
mungen ohne entscheidenden Wert ist, falls diese Verhiltnisse 
nicht zur Geniige beriicksichtigt werden. 

Wie wenig spezifisch die Reduktionsmethode ist, ergibt sich 
aus folgender Liste, die eine Aufzihlung der wichtigsten Krystal- 
loide enthalt, die alle — in héherem oder geringerem Grade — 
ein Metallsalz (Kupfersalz) in alkalischer Lésung reduzieren 
kénnen: Pentosen, Hexosen, Dihexosen (mit Ausnahme von 
Rohrzucker), Kreatin, Kreatinin, Aldehyde, Harnsiure und 
andere Purine, Adrenalin, Homogentisinsiure sowie gewisse 
Farbstoffe. 

Eine Methode zur quantitativen Bestimmung eines einzelnen 
dieser Stoffe oder einer Stoffgruppe, z. B. Glucose, mittels einer 
Reduktionstitration gibt es nicht; dagegen kann man die ge- 
nannten Stoffe dem Vergirungsvermégen gemaB in zwei 
Abteilungen teilen: Die Hexosen (und einzelne Dihexosen), welche 
vergiren, und die iibrigen reduzierenden Stoffe, die nicht vergaren. 
Den nicht vergirungsfihigen Teil nennt man die Restreduktion. 
Diese Gruppe ist also von sehr heterogener Zusammensetzung, 
wogegen der girungsfahige Teil aus einander sehr nahestehenden 
Stoffen besteht; da es auBerdem unzweifelhaft ist, daB bei weitem 
der gréBte Teil davon Glucose ist, wird man kaum wesentliche 
Fehler begehen, wenn man aus analytischen Griinden gezwungen 
wird, die garungsfihigen Stoffe insgesamt als Glucose zu be- 
handeln. 
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Dagegen ist es notwendig, eine quantitative Untersuchung 
tiber die GréBe der Restreduktion anzustellen. 
Uber die Restreduktion liegt eine sehr reiche Literatur vor’). 


Der Platz gestattet keine eingehende Erérterung derselben, ich michte 
nur erwahnen, daB die meisten Verfasser finden, daB die Restreduktion 
etwa 30% der gesamten Reduktion des Blutes betrigt; von Interesse ist 
auch, daB das von Bang und seinen Schiilern (Lyttkens und Sandgren) 
behauptete Verhiltnis, daB die ganze, nicht unbedeutende Reduktion, 
welche die Blutkérperchen besaBen, ausschlieBlich Restreduktion sei. 
Andererseits fehlt es auch nicht an Untersuchern, die dem Begriff Rest- 
reduktion jede Bedeutung absprechen; so behaupten Griesbach und 
Strassner (Zeitschr. f. physiol. Chemie 88. 1913), daB die Restreduktion 
ein Produkt der alten Bangschen Methode sei. Dieser Standpunkt ist 
jedoch nicht haltbar, vielmehr mu8 man den Umstand, daB Griesbach 
und Strassner keine Restreduktion finden, durch die Unbrauch- 
barkeit der von ihnen angewandten Bertrandschen Methode er- 
klaren; diese Methode muB namlich, wie A. C. Andersen (diese Zeitschr. 15. 
1909) zeigte, in biologischen Fliissigkeiten zu geringe Werte ergeben. 

Wenn auch, wie erwahnt, in den meisten Versuchen eine bedeutende 
Reduktion nach der Vergiérung gefunden wurde, ist es klar, daB diese Ver- 
suche nichts von der wahren Restreduktion offenbaren, solange man nicht 
die Frage gelést hat, die urspriinglich von Seegen (Arch. f. d. ges. Physiol. 
37. 1885) erhoben wurde: Hat die Hefe unter den vorliegenden Versuchs- 
umstinden vermocht, die Glucose quantitativ zu entfernen? Seegen be- 
antwortete die Frage auf Grund einiger von ihm angestellten Versuche ab- 
lehnend und ist hier in Ubereinstimmung mit v. Lippmann, welcher 
behauptet: .. .,,0,1 proz. Lésungen vergiren sogar ohne Nahrlésungen iiber- 
haupt nicht‘ (Chemie der Zuckerarten, 3. Aufl., S. 581). 


AuBer der Frage nach der Vollstandigkeit der Vergiarung ist 
urspriinglich von Neuberg*) und sodann von P. Mayer?) ein 
prinzipieller Einwand gegen die gewdéhnliche Restreduktions- 
bestimmungsmethode erhoben worden. Der Einwand beruht 
auf dem Umstande, daB die Hefe selbst sowohl optisch aktive 
als reduzierende Stoffe enthalt und abgibt. 


P. Mayerstellte 0,lproz. Glucoselésungen her, setzte 1 g reinkultivierte 
Hefe zu 100ccm und stellte 24 Stunden zum Vergiren in den Thermostaten ; 
nach Reinigung mit kolloidalem Eisen wiesen die Proben eine deutliche 





1) Naheres siehe Rich. Ege, Studier over Glukosens Fordeling mellem 
Plasmaet og de rede Blodlegemer og nogle dermed sammenhgrende Pro- 
blemer. Kobenhavn 1919/20. 

2) C. Neuberg, Kleine Mitteilungen verschiedenen Inhalts. III. Uber 
einige Reaktionen vergorener Zuckerlésungen. Diese Zeitachr. 24. 1910. 

3) Paul Mayer, Zur Bestimmung der sog. ,,Restreduktion’’ des 
Blutes. Diese Zeitschr. 50. 1913. 
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Reduktion mit Fehlings Lésung auf. Wenn Mayer auch nicht dartat, 
da8 die Reduktion von unvergorener Glucose herriihrt, hat er doch sicher- 
lich mit der Behauptung recht, daB die reduzierenden Stoffe von der Hefe 
stammen; darauf deutet auch, daB die vergorene Lésung, wie bereits 
Neuberg nachwies, optisch aktiv sein kann, daB sie bald nach rechts, 
bald nach links dreht und in gewissen Fallen deutliche Reaktionen sowohl 
auf Pentosen als auf Purine gibt. 

Wurde die Hefemenge vermindert, machte sich das Vorhandensein der 
obengenannten Stoffe in geringerem Grade geltend, aber in dem Falle 
verlief die Vergirung nicht mehr vollstandig (bei Anwendung von 0,1 g Hefe 
zu 100 ccm 0,lproz. Glykoselésung, 24stiindige Vergiirung). 

,s hat sich also jedenfalls gezeigt, daB nach der Vergirung 
von Zuckerlésungen, die eine dem Blutzuckergehalt entsprechende 
Konzentration haben, Drehungen sowie Reduktionen auftreten 
kénnen, die zu einer véllig falschen Beurteilung der Substanzen- 
gruppe fiihren miissen, auf die man die Restreduktion bezieht*‘. 


. (P. Mayer). 


Eine kritische Durchsicht der Literatur ergibt weiterhin 
folgendes : 

1. Die GréBe der Restreduktion ist von der benutzten Me- 
thode abhingig. 

a) Bei der Benutzung von einigen Methoden scheint sie 
verschwindend klein zu sein — unter normalen Verhiltnissen 
0,005%, bei Hyperglykaimien jedoch bis auf 0,03%; dies gilt 
z. B. von Bertrands Methode. Es ist jedoch zweifelhaft, ob 
dies tatsichlich einen Vorteil der Methode bedeutet, oder ob 
es nicht vielmehr von einem Mangel des Verfahrens herrithrt. So 
scheint dieser Umstand bei Bertrands Methode darauf zu be- 
ruhen, daB die Methode bei der Bestimmung von reduzierender 
Substanz leicht versagt, namentlich in biologischen Flissigkeiten, 
wo kleine Mengen von Kupferoxydul in Lésung gehalten werden. 

b) Bei Benutzung von anderen Methoden, namentlich Bangs 
Hydroxylaminmethode wird die Restreduktion zu 0,02—0,04 
angegeben, d. h. zu 20—40% der Totalreduktion unter normalen - 
Verhiltnissen. 

Es scheint keine Bestimmung der Restreduktion bei Be- 
nutzung von Bangs Mikromethode vorzuliegen; jedoch finden 
sich gute Griinde zur Unterstiitzung der allgemeinen Annahme, 
daB die GréBe der Restreduktion kaum bei diesen beiden Methoden 


wesentlich verschieden sein kann. 
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2. Simtliche positive Angaben tiber die GréBe der Restre- 
duktion verlieren in hohem Grade an Wert, da noch als unent- 
schieden betrachtet werden muB: 

a) Wie gro8 der Teil der sogenannten Restreduktion ist, der 
von unvergorener Glucose herriihrt. 

b) Wie groB der Teil der Restreduktion ist, der von der zu- 
gesetzten Hefe herriihrt. 

Da keine systematischen Untersuchungen iiber die GréBe der 
Restreduktion bei Anwendung von Bangs Mikromethode an- 
gestellt worden sind, war es schon aus dem Grunde notwendig, 
solche Bestimmungen auszufiihren. Die untengenannten Be- 
stimmungen der GréBe der Restreduktion in normalem Blut 
gelten nur fiir Bangs Methode und haben sicherlich keine all- 
gemeine Giiltigkeit; dieser Abschnitt enthalt aber doch eine 
Reihe von Untersuchungen, die fiir die Methodik der Restreduk- 
tionsbestimmung von allgemeiner Bedeutung sind. 

Will man entscheiden, wie groB der Teil der Totalreduktion 
ist, der auf einfache Kohlenhydrate entfallt, und wie groB der 
Teil ist, der die Restreduktion darstellt, so setzt man Hefe zu 
einer Probe; bestimmt man nun das Reduktionsvermégen der 
Probe nach einer angemessenen Zeit — meist 24 Stunden — so 
hat man ein MaB fiir die GréBe der Restreduktion; die Differenz 
zwischen Totalreduktion und Restreduktion ergibt den Zucker- 
gehalt der Probe. 

Wie einfach diese Methode zur Bestimmung der Restreduk- 
tion auch zu sein scheint, birgt sie doch, wie schon erwahnt, die 
Méglichkeit zweier erheblicher Fehler. Die beiden unsicheren 
Punkte sind: 

1. Ist die zugesetzte Hefe imstande, unter den angegebenen 
Verhaltnissen und im Laufe der angewandten Zeit den Zucker 
quantitativ zu vergaren ? 

2. Enthalt die zugesetzte Hefe selbst ,,restreduzierende“ Stoffe ? 

Vor der quantitativen Untersuchung tiber die wahre GréBe 
der Restreduktion mu8B notwendigerweise eine Untersuchung 
dariber vorgenommen werden, wie es sich mit dem Vermégen 
der Hefe verhalt, unter gewissen Bedingungen (Glucosekonzen- 
tration, Zusatz von Nahrungsstoffen, Salzgehalt, Reaktion, 
Bakteriengifte) Glucose zu vergiiren und wie lange dies dauert. 
Eine solche Untersuchung muB zeigen kénnen, ob die Hefe wirk- 
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lich imstande ist, die Glucose quantitativ zu vergaren; ertgegen- 
gesetztenfalls miBte man bestimmen kénnen, bei welcher Kon- 
zentrationsgrenze der VergirungsprozeB stillsteht, und dann 
dieses zur Einfiihrung einer Korrektion bei den Restreduktions- 
bestimmungen selbst benutzen. 

Gleichfalls mu8 man notwendigerweise die Eigenreduktion 
der benutzten Hefensuspension kennen. 


Untersuchungen iiber den Gehalt der Hefe an reduzierenden Stoffen. 


Zu den ersten Versuchen benutzte ich reinkultivierte Hefe 
(Saccharomyces Carlsbergensis)'), um dadurch so konstante 
Resultate wie méglich zu erhalten. Fortgesetzte Untersuchungen 
zeigten indessen, daB die gewéhnliche PreBhefe sich sehr wohl ver- 
wenden lieB, wie dieses auch aus dem Folgenden hervorgehen wird : 

Die benutzte Hefe wurde in reichlichen Mengen von Wasser 
aufgeschlemmt, worauf sie abzentrifugiert wurde. Dies wurde 
zweimal wiederholt. 

Versuch: 15g Hefe zu 20com Ringerscher Lésung. Davon 


wurde 0,01 com nach 2stiindigem Stehenlassen bei 30° zur Bestimmung 
entnommen. Der Reduktionswert der Probe entsprach 0,10 ccm n/200- 
Jodlésung. 

Nach 4/,, 1, etwa 2 und etwa 7 Tagen wurde der Gehalt der Hefe an 
reduzierender Substanz wieder bestimmt. Bei diesen Bestimmungen wurden 
zu den Analysen gréBere Proben entnommen. Gibt man das Reduktions- 
vermégen — als Glucose berechnet — fiir 1 mg Hefe an, erhalt man fol- 


gende Zahlen: 
meek: 3 Glendon. vo .<6. 5. sb 0,017 mg Glukose 
a A MM OO gigs ne ngs 0,00084 mg ied 
i NN i 0,00084 mg Pi 
ae Te We ae eee Wie 0,00084 mg ‘ 


Die genannten Zahlen zeigen, daB die Hefe nur kleine Mengen 
von reduzierender Substanz enthalt, und, was von gréBerer Be- 
deutung ist, die Menge halt sich unverandert sogar lange Zeiten 
hindurch. Die Abweichung der ersten Bestimmung muB8 wahr- 
scheinlich darauf beruhen, daB sich in der Hefe Kohlenhydrate 
finden, die noch nicht vergoren sind. 

Das Reduktionsvermégen der einzelnen Hefenaufschwemmung 
ist also sehr konstant; aber verschiedene Hefenlésungen kénnen 

1) Die reinkultivierte Hefe erhielt ich von der gérungsphysiologischen 
Abteilung des Carlsberg-Laboratoriums. Ich bringe dem Vorstand der 
Abteilung, Herra Klicker, hiermit meinen besten Dank zum Ausdruck. 
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ein etwas verschiedenes Reduktionsvermégen haben. Kennt man 
aber das Reduktionsvermégen der benutzten Hefenlésung, wird 
man also mit einiger Sicherheit die Restreduktionsbestimmungen 
damit korrigieren kénnen, indem die Konstanz des Reduktions- 
vermégens eine gewisse Sicherheit dafir darbietet, daB das Re- 
duktionsvermégen, welches die Hefe in der Kontrollprobe (Rin- 
gersche Lésung) hat, dasselbe sein mu8, wie die gleiche Menge 
derselben Hefe in der Blutprobe aufweist. Eine weitere Bestiati- 
gung dieser Annahme erhielt ich durch besondere Versuche, 
welche dartaten, daB das Reduktionsvermégen der Hefe dasselbe 
ist bei Stehenlassen in Ringerscher Lésung, destilliertem 
Wasser oder in besonderen Nahrlésungen. 


Vermag die Hefe die Glucose quantitativ zu entfernen? 


Diese Frage laBt sich leicht durch Untersuchungen reiner 
Glucoselésungen beantworten ; hier gibt es keine restreduzierenden 
Stoffe auBer denjenigen, die von der Hefe herriihren, und ihre 
Menge wird durch besondere Versuche bestimmt. Die sich in 
einer solchen Flissigkeit befindende Reduktion kann daher nur 
von noch nicht vergorener Glucose herrihren. 

Wieviel Zeit das Vergiren von Glucose erfordert, ist aus 
der untenstehenden Tabelle ersichtlich; hier wie in allen folgen- 
den Versuchen fand die Vergarung bei 30—33° statt. 

Versuch: 70 ccm 0,9% NaCl, 0,1% Glucose!) wurden zum Vergiren 
mit 4/,, Vol. 10proz. Hefenaufschwemmung (10 Tr. Toluol) hingestellt. Ab 
und zu wurden Proben zur Analyse entnommen. Das Resultat der Be- 
stimmungen ist aus untenstehender Tabelle ersichtlich: 


Verbraucht .... , Korr. f. d. 
La ‘ ' 
Vergirungszeit se ) 2 /so9-Jod- vareee Reduktion % Glucose 


or Anny eng | die Heke 
7 eee ssc oe 0,20 0,75 0,14 0,01 0,053 
D pee _ 0,44 ae _ 0,029 
ar —~ 0,26 —- _ 0,0097 
5 Beandem. . . 2... 0,40 0,28 — 0,02 0,0053 
ee ares 2,00 ee ee 0,09 0,0008 
Oe gs ca se SS ee wt 0,0007 
21), Tage. . .. . 4,00 “a <>} 0,28 0,0005 
ee Mae ssc ns Oe 0,00004 


1) Durch diese Schreibweise wiinsche ich zu bezeichnen, da8 die 
Fliissigkeit 0,9proz. ist in betreff des NaCl, 0,1 proz. in betreff der Glucose. 

*) Davon nur 1°/,, Glucoselésung, */,, Hefensuspension; bei der Be- 
rechnung wurde darauf Riicksicht genommen. 
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Die Korrektion fiir die benutzte Hefensuspension wurde 
durch Analyse der Hefensuspension selbst gefunden. 

Die Analysen wurden, und zwar sowohl die der Zucker- 
lésungen als die der Hefenaufschwemmungen, in der friher be- 
schriebenen Weise!) ausgefiihrt. Die Anwendung von Ferrum 
oxydatum dialysatum ist von besonderer Bedeutung, da es erst 
dadurch méglich wird, vorhandene kolloidale Stoffe durchaus 
quantitativ zu fallen, was die erste Bedingung einer zuverlassigen 
Bestimmung der Restreduktion ausmacht. 

Aus der obenstehenden Tabelle ersieht man, da8 es sogar 
bei so reichlichem Zusatz von Hefe etwa 4 Tage dauert, bevor 
die Glucose quantitativ vergoren ist; dies ist nur von theore- 
tischem Interesse; ein gréBeres Interesse hat es indessen, daB 
nach finfstiindigem Stehenlassen noch erkennbare Glucosemengen 
brig sind (0,005%), nach einem Tage betragt die restierende 
Glucosemenge etwa 0,001% oder weniger. 

Das schnelle und. einigermaBen vollstindige Vergiren laBt 
sich nur durch Zusatz von recht reichlichen Hefenmengen er- 
zielen; in allen eigentlichen Versuchen benutzte ich 4/,, Vol. 
10 proz. Hefensuspension, d. h. die untersuchte Zucker- und Blut- 
probe enthalt 1% Hefe. Da die Proben in der Regel 0,1°% Glucose 
enthalten, so finden sich 10 Teile Hefe zu 1 Teil Glucose. 

Wie wichtig es ist, reichliche Hefenmengen zu benutzen, 
sieht man aus dem folgenden Versuch, wo nur 4/,. Vol. 2 proz. 
Hefenlésung also 1 Teil Hefe zu 1 Teil Glucose benutzt wurde. 

Versuch: Urspriingliche Glucosekonzentration . . 0,096% 


nach eintigigem Vergiren ..... . 0,028% 
nach zweitégigem Vergiren ..... 0,053% 
nach fiinftigigem Vergiren. .... . 0,006% 


SchlieBlich ist zu bemerken, daB es vorkommt, daB die 
Aktivitét der Hefe so gering ist, daB sie, sogar in den groBen 
Mengen (10:1) angewandt, nach 24Stunden ebenso grofe 
Glucosemengen tibrigbleiben laBt, wie im obenstehenden Versuch. 

Die angefiihrten Versuche zeigen, daB es fir die Be- 
stimmung der wahren Restreduktion des Blutes notwendig ist, 
Kontrollversuche anzustellen sowohl iber den Gehalt der Hefe 
an reduzierenden Stoffen als tiber die Glucosemenge, die zu ent- 
fernen innerhalb der angewandten Zeit nicht gelang. 


1) Diese Zeitschr. 87, 91. 1918. 
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_Diese Methode zur Bestimmung der wahren Restreduktion 
beruht jedoch auf unsicherer Grundlage, solange nicht untersucht 
worden ist, ob die Vergiirung in derselben Weise im Blute wie 
in den untersuchten Glucoselésungen verlauft. 

Diese Unsicherheit habe ich durch die folgenden Versuche 
zu beheben gesucht: 

1. Ich untersuchte, ob die Vergirungsgeschwindigkeit und 
namentlich die GréBe der restierenden Glucosemenge von der 
Natur der Glucoselésung abhingig ist. 

2. Es wurden vergleichende Bestimmungen iiber die Ver- 
garungsgeschwindigkeit in Ringerscher Lésung und im Blute 
angestellt. 

3. Ich habe die Vergirung im Blute untersucht, das durch 
Dialyse von Glucose sowie von restreduzierenden Stoffen befreit 
worden war. 


Untersuchungen iiber die Vergirungsgeschwindigkeit in Blut und 
Glucoselésungen. 


Versuch: Durch eine Reihe von Vergirungsversuchen mit Blut — und 
als Kontrolle — mit verschiedenen Salzlésungen (die Einzelheiten und Re- 
sultate finden sich in umstehender Tabelle) zeigte sich zuerst, daB die 
Restreduktion des Blutes — mit Mikro-Bang bestimmt — eine recht ver- 
schwindende GréBe darstellte; wie groB sie war, kann man vorlaufig nicht 
entscheiden, sondern nur behaupten, daB sie nicht gréBer sein kann als 
0,0018; inwiefern sie kleiner ist, evtl. 0,000, 148t sich night unmittelbar 
entscheiden. DaB die Restreduktion kleiner sein mu8 als der gefundene 
Reduktionswert 0,0018%, ist wahrscheinlich, indem die Kontrollversuche 
mit Ringerscher Lésung zeigen, daB nach derselben Vergirungszeit 
noch 0,002% unvergorene Glucose iibrig war. Das einfachste Verfahren, 
um zu entscheiden, ob das Reduktionsvermégen, welches das Blut nach 
2 Tagen noch besitzt, von unvergorener Glucose oder einer tatsiichlichen 
Restreduktion herriihrt, wiirde es sein, die Vergirung fortzusetzen; wenn 
es sich um Zucker handelt, wird es wahrscheinlich nach noch lingerem 
Stehenbleiben vergiren, indem die Vergirungsversuche in reinen Glucose- 
lésungen mit vereinzelten Ausnahmen zeigten, dab die Glucosekonzentration 
fortwaihrend abnimmt, so da8 die Zuckerkonzentration nach 4—8 Tagen 
Null wurde. Die Vergiirungsversuche im Blute lassen sich jedoch nicht gut 
iiber etwa 2 Tage hinaus fortsetzen; das Blut beginnt dann trotz des Toluol- 
zusatzes zu faulen, was eine Steigerung des Reduktionsvermégens bewirkt. 

Man muB sich also daher damit begniigen, zu untersuchen, ob die 
Vergirungsbedingungen wesentlich besser oder schlechter sind in Blut als 
in den Kontrollfliissigkeiten. Etwas Absolutes li8t sich dariiber nicht aus- 
sagen; aber das Hauptergebnis einer Reihe von Vergiirungsversuchen war, 
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daB die Vergiirung schneli und sehr vollstindig verlief in destilliertem 
Wasser, etwas langsamer in Ringerscher Lésung und 0,9 proz. NaCl; bei 
Zusatz eines Nihrstoffes wie Asparagin zur Ringerschen Lisung verlief 
die Vergérung zu Anfang bedeutend schneller, aber nicht wesentlich voll- 
stindiger, in einzelnen Fillen sogar weniger vollsténdig und jedenfalls 
nicht so gut wie in destilliertem Wasser. 


nach ¥/, St. 2 St. 20 St. 48 St. 


Vergirung  Verg. Verg. Verg. 

Blut (defib. Ziege). . .... 0,035 0,0028 0,0024 
dgl. 4/,,9 Vol. "/,>-HCl. . . 0,0024  0,0018 
dgl. */,. Vol % Oxal.... 0,0040 0,0022 
dgl. 4/,, Vol. Toluol. ... 0,0050 0,0022 
Ringer, 0,1% Glucose .. . . 0,050 0,015 0,0092 0,0022 
dgl. lccm Asparagin 1% . 0,014 0,0042 0,0024 
H,O, 0,1% Glucose... . 0,0048 0,0030 0,0018 


Samtliche Proben enthielten 4/,, Vol. 10% Hefensuspension und, wo 
nichts anderes angegeben wird, +/,9, Vol. Toluol. 

Man begeht daher kaum wesentliche Fehlschliisse, wenn man 
annimmt, daB die Vergirung im Blute etwas langsamer von- 
statten geht als in Ringerscher Lésung, so daB die Glucose- 
menge, die sich nach 28stiindiger Garung noch im Blute findet, 
geringer sein muB8 als diejenige, die sich zu demselben Zeitpunkt 
in der Kontrollfliissigkeit findet, die in den meisten Fallen Rin- 
gersche Lésung war. DaB die Vergirung im Blute mindestens 
ebenso vollstaindig verlief wie in Ringerscher Lésung, laBt 
sich vielleicht gleichfalls aus dem Umstande schlieBen, dab die 
Versuche, in denen zu verschiedenen Zeitpunkten wahrend der 
Girung Proben entnommen wurden, das Resultat ergaben, daB 
die Vergirungsgeschwindigkeit im Blute gréBer war als in der 
Kontrollflissigkeit. 

In einer dritten Untersuchungsserie habe ich die Vergarungs- 
geschwindigkeit in dialysiertem Blute und in Ringerscher 
Lésung, zu der Asparagin gesetzt war, untersucht. Um die 
Vergirung im Blute mit der Vergaérung in der Kontrollfliissigkeit 
vergleichen zu kénnen, war es notwendig, erst das Blut von 
seinem Gehalt an reduzierenden Stoffen zu befreien; dies geschah 
durch Dialyse. Nach fiinftagigem Dialysieren war das Reduk- 
tionsvermégen des Blutes nach Fallung der Proteinstoffe prak- 
tisch 0 (0,0004). 

Der Versuch zeigt also nicht. nur, daB die reduzierenden 
Stoffe durch die Dialyse entfernt worden waren, sondern auch, 
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was fiir die iibrigen Versuche von Bedeutung war, daB es méglich 
ist, mittels der benutzten Fillungsmethode aus einer protein- 
stoffhaltigen Lésung alles zu fallen, was darin von kolloidalen 
reduzierenden und jodbindenden Stoffen vorhanden sein kénnte. 

Bevor die Vergiérungsbedingungen in dem dialysierten Blut 
untersucht wurden, wurde Salz zugesetzt, so daB das Blut den 
Salzgehalt des normalen Blutes enthailt; darauf wurden folgende 
Proben zum Vergiren hingestellt: 


Girung: 2 St. 7 St. 19 St. 41 St. 
10 cem dialys. Blut + 1 com 1% 
Gl. + leem 10% Hefe . . . 0,028 0,008 0,0025 0,0008*) 
10 com Ringer + 1 com 1% GL. 
+lecm 10% Hefe + 1 com 
1% Asparagin 0,027 0,014 0,0040  —0,0006 


Die Vergirung im Blute geht also schneller und vollstindiger 
vonstatten als in der Ringerschen Lésung mit Asparagin, 
wenn der Unterschied auch ein verschwindend kleiner ist. 

Nach diesen Versuchen ist kaum zu bezweifeln, daB die Ver- 
girung im Blute und in der Kontrollflissigkeit einigermaBen in 
derselben Weise erfolgt, so da8 es wirklich méglich ist, bei den 
Restreduktionsbestimmungen eine Korrektion einzufiihren; aber. 
diese Korrektion ist nur anwendbar, wenn ihre GréBe gering ist. 
Der Vergiirungsversuch in der Ringerschen Lésung ist daher 
vorzugsweise als Kontrollversuch, und nicht als Korrektions- 
bestimmung zu benutzen. 

Findet man z. B., daB das Reduktionsvermégen einer Blut- 
probe nach 48stiindigem Giren noch 0,035%, in der entsprechen- 
den Kontrollprobe 0,030% betriigt, so ist es sehr gefaihrlich, zu 
schlieBen, daB die wahre Restreduktion der betreffenden Blutprobe 
0,035—0,030 = 0,005°%, betrigt ; denn dazu ist unser Wissen von der 
Identitat der Vergirungsgeschwindigkeit und der Vergirungsvoll- 
stindigkeit in den beiden Lésungen viel zu unsicher; wenn dagegen 
das Reduktionsvermégen der Kontrollprobe 0,001°% Glucose ent- 
spricht, wihrend die Reduktiortdes Blutes0,006 entspricht, dann laBt 
sich mit fast absoluter Sicherheit behaupten, daB die wahre 
Restreduktion des Blutes zwischen 0,005 und 0,006% liegen muB. 


1) Hier ist in Betracht zu ziehen, daB das dialysierte Blut nicht von 
reduzierenden Bestandteilen befreit worden war, bevor der Versuch anfing, 
sondern zu dem Zeitpunkt 0,0004% enthielt. 


Biochemische Zeitschrift Band 107. 16 
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Da es, wie die genannten Versuche gezeigt haben, méglich 
ist, das Vergiren der Glucose im Blute selbst vorzunehmen, wird 
eine Restreduktionsbestimmung beinahe ebenso einfach sein 
wie eine Gesamtreduktionsbestimmung und wird mit recht kleinen 
Blutmengen, z. B. 1—2ccem ausgefiihrt werden kénnen; diese 
Menge wird genau abgemessen oder abgewogen, und 1/,, Vol. 
Hefenlésung wird zugesetzt; nach 24 oder 48 Stunden wird die 
ganze Probe gefallt und bis 25,0 oder 50,0 com verdiinnt, wovon 
10 cem zur Analyse entnommen werden. Die Analyse darf nicht 
angestellt werden, bevor Lockes Lésung — dieselbe Hefen- 
art und Menge enthaltend und zu demselben Zeitpunkt hingestellt 
— etwa 0,001% Glucose enthilt. 

Eine Reihe von Untersuchungen, die vorgenommen wurden, 
um zu entscheiden, inwiefern es notwendig sei, das Blut in be- 
sonderer Weise zu behandeln, um eine schnelle und vollstandige 
Vergirung zu erzielen, ergaben, dab die Vergirung vom Zusatz 
kleiner Sauremengen einigermaBen unabhangig war, wohingegen 
sie bei Zusatz von kleinen Fluoridmengen bedeutend schlechter 
verlief, sich aber von Kaliumoxalat nur in geringerem Grade 
beeinflussen lieB. Toluol in gréBeren Mengen verminderte gleich- 
falls das Vergirungsvermégen. 

Die Vergirung wurde daher am besten in defibriniertem Blut 
vorgenommen ; jedoch kann man auch ohne Risiko in Oxalatblut. 
vergaren. 

In den nun zu besprechenden Versuchen iiber die Restreduk- 
tion des Blutes wurde die Vergirung in allen Fallen im Blut selbst. 
unternommen. Sie wurde fortgesetzt, bis die entsprechende Kon- 
trollflissigkeit etwa 0,002°% Glucose enthielt, oder bis das Re- 
duktionsvermégen der Blutprobe seit den letzten 24 Stunden nicht. 
abgenommen hatte; diese beiden Umstande zeigen namlich jeder: 
fir sich, daB die Vergaérung so weit vorgeschritten ist, wie sie es. 
unter den vorliegenden Versuchsbedingungen tun kann, wie da- 
durch auch verbiirgt wird, daB die restierende Glucosemenge 
nicht gréBer sein kann als 0,002%.: 

Die Versuche, in denen die Hefe nicht so kraftig war, da8 
die Glucose der Kontrollfliissigkeit bis unter 0,002% vergor, 
oder in denen die Reduktion nach 24stiindigem Vergiren wesent- 
lich héher war als nach 48 Stunden, wurden ausgeschaltet oder 


wiederholt. 
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GréBe der Restreduktion unter normalen Verhiltnissen: 





Etwa 24stiind. Etwa 48stiind. Kor- 
Vergiiren Vergiren rektur!) 
2 RNP Sr ea ee te we ee ee 0,006 0,007 0,0006 
0,0084 0,008 0,0015 
9,0088 0,0084 0,0028 
0,0030 0,0030 
se Se a aa 0,0024 0,0012 
SB Cae ne a 0,006 0,004 0,002 
0,003 0,001 
0,004 
I ee ing ee gh ae Oty 0,0046 0,0045 0,0015 


Von den obengenannten Proben sind einige Arterien-, 
andere Venenblutproben; die Tabelle enthalt keine Angaben 
dartiber, da spezielle Versuche dargetan haben, daB die 
beiden Blutarten keinen systematischen Unterschied der Rest- 
reduktion aufwiesen. 


Hund 


Gesamtreduktion Arterienblut. . .. 0,169 0,224 0,258 
Restreduktion Arterienblut ..... 0,004 0,004 0,004 
Restreduktion Venenblut. ..... 0,004 0,005 0,005 


Hund. Restreduktion. 
Arterienblut .. . 0,005 0,005 0,004 0,004 0,002 0,004 0,003 0,003 
Venenblut .. . . 0,003 0,006 0,003 0,004 0,004 0,002 0,004 0,005 


Durchschnittliche Restreduktion in Arterienblut = 0,0038 
Durchschnittliche Restreduktion in Venenblut = 0,0040. 

Es ist bekannt, daB eine Reihe von Eingriffen bewirkt, 
daB das Reduktionsvermégen des Blutes zunimmt; dagegen 
war man nicht immer dariiber im klaren, inwiefern man hier 
mit einer echten Hyperglykamie zu tun habe, oder ob nur die 
GréBe der Restreduktion zunehme (Otto), ob sowohl die Rest- 
reduktion als die eigentliche Glucosemenge sich vermehre, und 
zwar in demselben Grade (Andersson), oder ob man ausschlieB- 
lich mit einer Zunahme der Glucose zu tun habe. 

Diese Frage soll daher besonders untersucht werden. 

Wie Bang?) gezeigt hat (und wie im iibrigen aus einer Reihe 
noch nicht veréffentlichter Untersuchungen itiber die ,,AderlaB- 


1) Gibt die Glucosekonzentration in einer Lockeschen Lésung 
nach 48stiindigem Vergiren an. 
*) Diese Zeitschr. 38—65. 1913 u. 1014. 
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hyperglykamie“ hervorgegangen ist), ruft der AderlaB bei Ure- 
thannarkose eine ganz enorme Steigerung des Reduktionsver- 
mégens des Blutes hervor. In einem solchen Versuch habe ich 
untersucht, ob die Steigerung des Reduktionsvermégens ausschlieB- 
lich von Glucose — oder wenigstens von vergirbarem Zucker — her- 
riihrt, oder ob auch die GréBe der Reduktion zugenommen hat. 
Versuch. Kaninchen 5 kg, 5g Urethan. Carotiskaniile 


Gesamt- Restredukt. 
reduktion nach 48 St. 


L Pate eS SS 3h15’ 10 com 0,127 0,0050 
eae sok gaan 3h45’ 10 com 0,185 0,0045 
Be 4520’ 20 com 0,224 0,0043 
6 iki ciatg ves 4h40’ 20 com 0,298 0,0042 
ie er ee 5h] 0’ 10 com 0,403 0,0050 


Ringersche Lésung, 0,2% Glucose nach 48stiind. Vergiren 0,0012. 


Der Versuch zeigt, daB die Restreduktion nicht zunimmt; 
die ganze Steigerung des Reduktionsvermégens riihrt von ver- 


giirbarem Zucker her. 
Die durchschnittliche Restreduktion betrigt: 


unkorrigiert korrigiert 
0,0046 0,0034 
Ein AderlaBversuch an einem Hund gab dasselbe Resultat: 
Vor dem Aderlasse Nach dem Aderlasse 
Gesamtreduktion Restreduktion Gesamtreduktion Restreduktion 
0,090 0,004 0,146 0,0046 


(Durchschnitt von 4 Bestimmungen.) 


Das Hauptresultat simtlicher Untersuchungen ist, 
daB die mit Mikro- Bang bestimmte Restreduktion des 
Blutes eine recht geringe GréBe ist, zwischen 0,002 
und 0,009% schwankend, durchschnittlich 0,004—0,005%, 
und zwar ohne Korrektion fiir die noch nicht vergorene 
Glucose: der wahre Wert der Restreduktion liegt etwa 
0,001—0,002% niedriger. 

Unter normalen Verhiltnissen betrigt der nicht vergir- 
bare Teil der reduzierenden Stoffe des Blutes etwas unter 5% der 
Gesamtreduktion. 

Da diese Untersuchung als Einleitung zum Studium der 
Glucoseverteilung zwischen dem Plasma und den roten Blut- 
kérperchen angestellt wurde, eine Untersuchung, die abgeschlossen 
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ist und bald publiziert werden wird, ist die Frage von der Verteilung 
der restreduzierenden Stoffe zwischen dem Plasma und den Blut- 
kérperchen von besonderer Bedeutung; wie diese Verteilung sich 
gestaltet, geht aus dem folgenden Versuch hervor: 


Versuch: 70ccm Blutkérperchenbrei (Rind), etwa 10% Plasma 
+ 35ccm Ringersche Lésung enthaltend. 


Vor dem Vergiren (Korr. fiir Verd.) = 0,021%') 

Nach 17stiind. Vergiren = 0,011% 

Nach 36stiind. Vergiren = 0,006% 
Plasma. 

COE OE VIE Ss og 6 ek cies = 0,160% 

Nach 17stiind. Vergiren ........ = 0,0096% 

Nach 36stiind. Vergiren ........ = 0,0032% 
Restreduktion. Hund. 

to ees eae eae = 0,002% 

Blutkérperchen ...... = 0,002% 24stiind. Vergaren 

Kontrollfliissigkeit . . . . . = 0,0002% 


Die restreduzierenden Stoffe finden sich also sowohl im 
Plasma wie in den Blutkérperchen; wenn die Konzentration 
auch in dem einen Versuch in den Blutkérperchen am gréSten 
ist, so ist die GréBenordnung doch dieselbe. Dank der geringen 
absoluten GréBe kann man daher bei Untersuchungen iiber die 
Verteilung der Glucose zwischen Plasma und Blutkérperchen, 
ohne merkbare Fehler zu begehen, von der Reduktion absehen 
und die gefundenen Reduktionswerte als fiir die Glucose maB- 
gebend benutzen, oder man kann die Glucosekonzentration durch 
Subtraktion von 0,005 von der Gesamtreduktion berechnen. 

Wiahrend die Restreduktion unter normalen Verhiltnissen ver- 
schwindend klein ist, so klein, daB man sie in der Regel auBer Betracht 
lassen kann, braucht dies bei verschiedenen pathologischen Ver- 
haltnissen nicht der Fall zu sein, wenn sie auch nicht die von 
Feigl angegebenen Werte erreicht. 


Versuch: Hund. 2,4kg. Nierenexstirpation. 3 Tage nach der Ope- 
ration wies eine Blutprobe folgende Reduktionswerte auf: 


ae ee ee eee 0,115% 
Restreduktion nach 24stiind. Vergiiren. ..... 0,036% 
Restreduktion nach 48stiind. Vergiiren. .... . 0,035% 


Das Tier starb 8 Stunden nach der letzten Probeentnahme. 








1) Wird noch fiir den Gehalt des Plasmas an reduzierenden Stoffen 
korrigiert, wird die Gesamtreduktion der Blutkérperchen zu 0,005% be- 
rechnet. 
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Kaninchen. Nierenexstirpation. Probe 3 Tage danach. 
Gomme wo 6h 6 Ww ies 0,150% 
Restreduktioh nach 24stiind. Vergiren. ..... 0,028% 
Kontrollfliissigkeit nach 24stiind. Vergiiren. . . . 0,0017% 

Die Versuche zeigen, daB 1/,—1/; vom Reduktionsvermégen 
des Blutes bei experimentell hervorgerufener Uramie von der 
Restreduktion herrihrt: solche Zustiinde werden somit Pseudo- 
hyperglykamien veranlassen kénnen. 


Die oben besprochenen Restreduktionsuntersuchungen be- 
sitzen natirlich nur absolute Giltigkeit bei Benutzung von Mikro- 
Bang; einige allgemeine Resultate ist man jedoch berechtigt 
aufzustellen, indem Feig! sicherlich recht hat, wenn er behauptet, 
daB die Restreduktion einigermaBen identisch ist bei Mikro- 
Bang und Makro-Bang, welche Behauptung durch einige Unter- 
suchungen tiber die mit Mikro-Bang und mit der neuen von Hage- 
dorn und Normann Jensen!) beschriebenen Kalium-Ferri- 
cyanidmethode bestimmte Restreduktion in Blut sowie in Harn 
erhartet wird*). Es zeigte sich namlich, daB die Restreduktion 
des Harns denselben durchschnittlichen Wert hatte bei Bestim- 
mung mit Mikro-Bang wie bei A. C. Andersens Bestimmung 
mit Makro-Bang’). 

Da nun Makro-Bang eine gréBere Restreduktion ergeben 
hat als andere Methoden, nach denen quantitative Untersuchungen 
angestellt wurden, laBt sich daraus schlieBen, daB die Restreduk- 
tion nach den meisten Restreduktionsmethoden von derselben, 
ja evtl. von geringerer GréSenordnung sein muB, als die in 
dieser Untersuchung nach Mikro-Bang gefundenen, und es laBt 
sich im allgemeinen behaupten, daB die Restreduktion des Blutes 
ganz auBerordentlich klein ist. Andererseits mu8 man natiirlich 
darauf gefaBt sein, Reduktionsmethoden zu finden, die eine gréBere 
Restreduktion ergaben als Mikro-Bang; eine solche Methode ist 
eben die obenerwahnte Kaliumferricyanidmethode, bei der die Rest- 
reduktion in Blut prozentisch gréBer ist als nach Mikro-Bang, der ab- 
solute Unterschied unter normalenVerhaltnissen ist aber sehr gering. 

Nachdem ich meine Untersuchungen iiber die Restreduktion 


1) Hagedorn und Normann Jensen, Ugeskrift for Laeger. 1918. 
*) Rich. Ege und Ove Rasmussen, Hospitalstidende 1919. 
*) Diese Zeitschr. 15. 1909. 
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des Blutes beendigt hatte, hat J. W. Best eine umfangreiche 
Untersuchung tber dasselbe Thema veréffentlicht'), in der er 
zu einem ganz anderen Resultat kommt, indem er mittels einer 
Kupfersulfatmethode findet, daB ein sehr groBer Teil der redu- 
zierenden Bestandteile des Blutes sich nicht vergiiren la8t. Er 
benutzte reinkultivierte Hefe verschiedener Sorten (Torula 
monosa, Saccharomyces cerevisiae und eine Lactosehefe). 

Die bei Benutzung einer dieser Hefesorten tbrigbleibenden 
Substanzen bestehen hauptsichlich aus nicht vergirbaren Kohlen- 
hydraten unbekannter Zusammensetzung. 

Ich bezweifle diese Angaben jedoch stark, denn teils wide:- 
sprechen meine Versuche, bei denen sich fast die ganze Reduk- 
tion durch Vergiiren mit gewdhnlicher PreBhefe entfernen 
lieB, teils gestatte ich mir zu behaupten, daB Best keine Garantie 
dafiir hat, daB die Vergirung tatsichlich eine vollstindige war; 
nach den Resultaten, zu denen ich bei Vergirungsversuchen in reinen By | 
Glucoselésungen gekommen bin, méchte ich a priori behaupten, ay 
daB dies unméglich der Fall gewesen sein kann, da die Hefemengen 5 
— Best benutzt eine ,,Platindse“ Hefekultur zu 150 com Lésung — . | 
viel zu klein sind. ; 



















Zusammenfassung. 






I. Soll eine Vergirungsuntersuchung zuverlissige Aufschliisse a 
tiber die Menge von nicht girungsfihigen reduzierenden Stoffen hs. 
ergeben, so muB 

1. die Eigenreduktion der Hefe bestimmt und 

2. die Vergirungsfaihigkeit der Hefe kontrolliert werden. 

II. Die Restreduktion ist von der benutzten Reduktions- 
methode abhingig. 

III. Die Restreduktion ist bei Anwendung von Bangs 
Mikromethode ganz auBerordentlich gering (0,000—0,008). 

IV. Die Restreduktion in Blutkérperchen und Plasma ist 
von derselben GréBenordnung. 

V. Die Restreduktion ist die gleiche in arteriellem und in 
vendsem Blut. 




















1 J. W. Best, Over de suikers van het bloed. Onde: zoekingen 
gedaan in het Physiol. Laboratorium, Utrecht. 1918. 















Zur Frage der Permeabilitit der Blutkérperchen gegen- 
iiber Glucose und Anelektrolyten. 


Von 
Rich. Ege. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitit Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 1. Mat 1920.) 


In dieser Zeitschrift 100, 1919, haben W. Falta und M. Rich- 
ter- Quittner, sich auf ein sehr reiches Analysenmaterial stiit- 
zend, dessen angegebene Genauigkeit eine ungemein groBe ist, 
behauptet, daB die friiheren Untersuchungen iiber die Verteilung 
von Stoffen zwischen Blutkérperchen und Plasma nicht fiir das 
zirkulierende Blut zutreffen; Falta und Richter- Quittner 
finden naimlich, da8 die Blutkérperchen von Hirudinblut weder 
Chlorionen (noch sonstige Elektrolyten) noch Glucose enthalten; 
wenn andere Forscher gefunden haben, daB die Blutkérperchen 
Elektrolyten enthalten, und da8 wenigstens die Menschenblut- 
kérperchen auch Glucose enthalten, sollte dies nur von Blut- 
kérperchen gelten, die durch Zusatz von Kaliumoxalat, Natrium- 
fluorid oder durch Defibrinieren geschidigt worden waren. 

Da ich eben eine Untersuchung tiber das osmotische Ver- 
halten der Blutkérperchen und der Durchlassigkeit des Blut- 
kérperchenhautchens fiir verschiedene Stoffe (spez. Anionen und 
Glucose) abgeschlossen hatte, war ich genétigt, Falta und Rich- 
ter- Quittners Resultate einer naiheren Nachpriifung zu unter- 
werfen. Es ergab sich dadurch, da8 die Behauptung dieser For- 
scher gar nicht zutrifft. 

Bestimmt man die Verteilung der Glucose zwischen Blut- 
kérperchen und Plasma im Menschenblut, das in Hirudin entleert 
worden ist (ich arbeitete mit derselben Menge und demselben 
Hirudinpraparat wie Falta und Richter - Quittner), so findet 
man, da8 die Blutkérperchen eine Glucosenmenge von etwa 70% 
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von der des Plasmas enthalten. An Kaninchenblut gelang es mir 
durch ein schnelles Zentrifugieren des unbehandelten Blutes, eine 
quantitative Scheidung von Plasma und Blutkérperchen zu er- 
zielen. Diese Probe mu8 somit sehr nahezu dem strémenden 
Blut entsprechen, wahrend sich dies eigentlich nicht vom Hirudin- 
blut behaupten 1aBt. Die Chlormenge der Blutkérperchen betrug 
67°% von der des Plasmas. 

Ganz dieselben Resultate hatte ich friiher fir Oxalat- (0,1°%), 
Fluorid- (0,2%) und fir defibriniertes Blut gefunden, weshalb 
ich mich berechtigt glaube, die Richtigkeit und Allgemeingiltig- 
keit meiner’ Resultate zu behaupten. 

Die Resultate meiner Versuche?), die spater in ausfiihrlichem 
Umfang veréffentlicht werden sollen, waren u. a., daB 1. die Blut- 
kérperchen diffusible Elektrolyten enthalten; 2. Die Anionen 
dringen durch das Hautchen der Blutkérperchen mit einer Ge- 
schwindigkeit, die teilweise vom Ionengewicht abhingig ist. (Setzen 
wir die Geschwindigkeit fir SO; * = 1, so erhalten wir fir andere 
Ionen die folgende Geschwindigkeiten: HPO; * = 2; NO; = 10; 
CO;* = 20; Cl’ = 30); 3. Die roten Blutkérperchen des Kanin- 
chens, der Ziege, des Rindes und des Hundes sind impermeabel 
fiir Glucose, dagegen sind die des Menschen permeabel fiir Glucose. 
Die Verhiltnisse sind jedoch nicht so einfach, wie Masing und 
Kozawa meinen, indem die Glucose teils in der Membranphase 
absorbiert wird, teils ganz langsam in die Blutkérperchen hinein- 
dringt. 

1) Rich. Ege, Studier over Glukosens Fordeling mellem Plasmaet og 
de rede Blodlegemer og nogle dermed beslegtede Problemer (Studien tiber 


die Verteilung der Glucose zwischen Plasma und roten Blutkérperchen und 
einige hiermit verwandte Probleme [1—205]). Diss. Kobenhavn 1919—20. 














































Einige Bemerkungen tiber die Verteilung der Glucose 
zwischen Blutkérperchen und Plasma. 


Von 


H. C. Hagedorn. 


(Aus der medizinischen Universitétsklinik Kopenhagen 
{Prof. Dr. Kn. Faber].) 


( Eingegangen am 1. Mas 1920.) 


Als ich vor einigen Jahren gemeinschaftlich mit Herrn Nor- 
man Jensen eine Mikromethode zur Blutzuckerbestimmung aus- 
arbeitete'), hatte ich bei den systematischen Untersuchungen iiber 
die Fehlerquellen auch darauf zu achten, inwiefern eine kleine, 
bei der Probeentnahme entstandene Inhomogenitiét im Verhiltnis 
Blutkérperchen : Blutplasmaeinen Analysenfehler bedingen konnte. 
Deshalb kamen mehrere Proben von Oxalatblut und Plasma sowie 
Blut und Serum zur Analyse, wobei ein gréBerer Gehalt an 
Glukose im Plasma gefunden wurde. Die Unterschiede waren 
aber recht kleine, so daB man also annehmen muBte, daB im Blut- 
kérperchen eine erhebliche Menge von Glucose vorkaéme. 

Zunachst haben W. Falta und M. Richter - Quittner?) 
einige Untersuchungen mitgeteilt, aus welchen hervorzugehen 
schien, da8 die Blutkérperchen im zirkulierenden Blut oder 
Hirudinblut keine Glucose enthalten sollen. Hier sollen nun einige 
Analysen von Hirudinblut und Plasma, die die Anwesenheit der 
Glucose in Blutkérperchen feststellen, veréffentlicht werden. 

Das Blut ist durch Punktion der Vena mediana cubiti gewon- 
nen, in ein Zentrifugenglaschen mit Hirudin aufgefangen und so- 
gleich nach Mischung und Probeentnahme zentrifugiert worden. 
Die Glucose ist durch die genannte Mikromethode, deren Prinzip 


1) Bisher nur in Ugeskrift for Laeger 1918 verdffentlicht: Om kvanti- 
tativ Bestemmelse af minimale Glucosemaengder saerlig i Blod. 
2) W. Falta und M. Richter-Quittner, diese Zeitschr. 100. 1919. 
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sich auf die Reduktion des Ferricyanids in Ferrocyanid stiitzt, 
bestimmt, das Ferricyanid jodomotrisch titriert, und es ist fir 
jede Analyse 0,1 cem Blut verwendet worden. 


Glucose % 





Blut- 
Blut Plasma kicperob. 


Normaler Mann 0,087 0,105 0,068 64 
0,087 0,107 

Normaler Mann. Niichtern. 0,067 0,076 0,055 72 
0,068 0,077 

Normaler Mann. Niichtern . 0,107 0,117 0,096 81 
0,107 0,119 

Derselbe, 40 Min. nach Eingabe 0,165 0,173 0,156 91 
von 50g Glucose 0,163 0,169 

Pat. mit leichtem Diabetes. 0,139 0,151 0,123 47,0 80 
Niichtern 0,155 

Derselbe, 50Min.nachEingabe 0,237 0,257 0,216 47,0 84 
von 40g Glucose 0,238 0,258 


Die Blutkérperchenwerte sind mittels der Glucosekonzen- 
tration des Blutes und des Plasmas unter Beriicksichtigung des 
Blutkérperchenvolumens berechnet. 
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Uber die Verteilung der Reststickstoffkérper auf Plasma 
und Kérperchen im strémenden Blute. 


Von 
K. L. Gad Andresen. 


(Aus dem zoophysiologischen Laboratorium der Universitit Kopenhagen. ) 
(Eingegangen am 1. Mat 1920.) 


In dieser Zeitschrift 100, 1919, haben W. Falta und M. Rich- 
ter- Quittner eine Arbeit tiber die Verteilung des Zuckers, der 
Chloride und der Reststickstoffkérper auf Plasma und Kérperchen 
im strémenden Blute veréffentlicht. Die Resultate, die sie erhalten 
haben, gehen darauf hinaus, da8 weder Zucker noch freie Chloride, 
noch Reststickstoffkérper in diffusibler Form in den Blutkérper- 
chen zu finden sind, wenn man das Blut mit Hirudin fliissig halt oder 
nach Defibrinierung sofort untersucht, sondern da8 diese Bestand- 
teile ausschlieBlich im Plasma vorkommen. 

Da der Harnstoff einen wesentlichen Teil des Reststickstoffes 
ausmacht, will ich, durch jene Arbeit veranlaBt, eine vorliufige 
Mitteilung tiber eine Untersuchung machen, die ich tiber die Ver- 
teilung des Harnstoffes auf Plasma und Blutkérperchen angestellt 
habe. Die Bestimmung ist teils an Menschenblut und teils an 
warmbliitigen wie auch kaltbliitigen Tieren gemacht worden. Bei 
den meisten Bestimmungen habe ich Oxalatblut (1 g oxalsaures 
Kali auf 1000ccm Blut und nicht, wie Falta und Richter- 
Quittner, 1 g oxalsaures Natron auf 100 ccm Blut) verwendet. 
Gleichzeitig habe ich einzelne Bestimmungen an defibriniertem 
Blut sowie nach der Angabe von Falta und Richter - Quittner 
durch Hinzusetzen von Hirudin zum Blute gemacht, und zwar 
unmittelbar nachdem dieses einer Vene entnommen war. 

Bei allen Bestimmungen habe ich gefunden, daB die Blut- 
kérperchen Harnstoff enthielten, nimlich ca. 80% der im Plasma 
enthaltenen Menge, wenn man die Harnstoffmenge pr. 100 ccm 
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Blutkérperchen resp. 100 com Piasma berechnet. AuBerdera habe 
ich die Verteilung des Harnstoffes zwischen Ringerscher Flissig- 
keit und Blutkérperchen bestimmt, wo ich dieselbe Verteilung 
wie zwischen Plasma und Blutkérperchen fand. Gleichzeitig habe 
ich vergleichende Bestimmungen tiber Harnstoffkonzentrationen 
im Blut und verschiedenen Sekreten und Organen angestellt, wobei 

ich nie héhere, aber bisweilen niedrigere Harnstoffkonzentrationen aS 
als im entsprechenden Blute fand, welches in hohem Grade dafiir 
zeugt, daB Harnstoff nicht ausschlieBlich im Plasma des strémen- 
den Blutes vorkommt. 
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Einige Bemerkungen iiber die Verteilung von Anionen 
zwischen Blutkérpern und Plasma. 


Von 
E. J. Warburg. 


(Aus dem Laboratorium von Finsens med. Lichtinstitut, Kopenhagen [Direk- 
tor: Dr. med. Carl Sonne].) 


(Hingegangen am 13. Mai 1920.) 


In der Biochemischen Zeitschrift 100, 148, 1919, haben 
W. Falta und M. Richter- Quittner ein bedeutendes Ver- 
suchsmaterial veréffentlicht. Sie geben u.a. an, daB alles Chlorid 
im Blut, welches mit Hirudin inkoagulabel gemacht ist, im Plasma 
vorhanden ist, wahrend ein groBer Teil der Chloriden im defibri- 
nierten Blut und im Oxalat- und Fluoridblut in den Blutkérper- 
chen gefunden werden, solcherweise, daB man eine Wanderung 
der Cl vom Plasma zu den Blutkérpern vermuten muB, wenn das 
Blut auf die letztere Art behandelt wird. Da wir im hiesigen La- 
boratorium mehrere Jahre lang mit Untersuchungen iiber die 
Gesetze fiir die Verteilung der lonen zwischen Blutkérperchen und 
Serum im defibrinierten Blut beschaftigt gewesen sind, haben wir 
Faltas und Richter- Quittmers Versuche einer Nachprifung 
unterworfen und finden es des lebhaften Interesses wegen, welches 
die Frage erwecken kann, zweckmaBig, eine vorlaiufige Mitteilung 
tiber diese Verhaltnisse zu geben; ein ausfihrlicherer Bericht tiber 
die Verhiltnisse im defibrinierten Blut wird bald erscheinen. Wir 
kénnen aber gleich feststellen, daB wir, im Gegensatz zu 
Falta und Richter- Quittner, ganz die gleiche Vertei- 
lung von Cl und HCO, im Hirudinbl ut wie im defibrinier- 
ten Blut gefunden haben. 
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Versuch I. Pferdeblut, hinzugesetzt 3 cg Hirudin zu 100 com 
Blut, '/, Stunde mit 19,4 mm HgCO, gesittigt. 
Milligramm- a / Milligramm- 
aquivalente Vee COs aquivalente 
Cl in 1000 com HCO, in 1000com 
59,4 26,6 
42,0—43,0 82 48,6 21,6 
Blutkérpergriitze 77,0—77,0 63 37,9 16,9 
cl - Pnttapeoehen = 0,44 von Blut und Plasma 
Cl in Plasma 
Cl in Blutkérperchen 
Cl in Plasma 
HCO, hy Beathieperrhen = 0,57 von Blut und Plasma 
HCO, in Plasma 
ntat Lemthrasenncial_sesomenaale 0,53 von Blutkérpergriitze und Plasma 


Hamatokrit- 


zahl gebunden 





= 0,46 von Blutkérpergriitze und Plasma 


~~ HCO, in Plasma 


Versuch II. Dasselbe Blut mit 744,2 mm Hg CO, gesittigt. 
Hindtckes. “Ho Vol.-% CO, mea aeuel 
zehl 


aquivalente aquivalente 
Cl in 1000 ccm HCO, in 1000ccm 
92 57,0 
46,0—46,5 82 
Blutkérpergriitze 77,5—78,5 75 
Cl in Blutkérperchen 
~ Clin Plasma 
Cl in Blutkérperchen 
Clin Plasma 


HCO, in Bluthieperohen _ 6 02 von Blot und Plasms 


HCO, in Plasma 


HCO, in Blutkérperchen i 
= 0,89 Blutké tze und Plas 
HCO, in Plasma ee ee ee 


gebunden 


= 0,78 von Blut und Plasma 


= 0,77 von Blutkérpergriitze und Plasma 











Versuch III. Dasselbe Pferdeblut defibriniert, 24 Stunden 
lang auf Eis aufbewahrt und mit 15,0mm Hg CO, gesittigt. 
Hamatokritzahl Milligrammiquival. Cl in 1000 ccm 


42,0—42,0 - 

Blutkorpergrittze . . 75,0—75,0 si 

Se er ced ven Het wed Sorem 
Cl im Serum 


adhe teen. nae = 0,49 von Blutkérpergriitze und Serum 
Cl im Serum 
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Versuch IV. Dasselbe Blut mit 741,5 mm Hg CO, gesittigt. 
Hamatokritzahl Milligrammaquival. Clin 1000 ccm 


DE eS i Stee a ea oe ee a eee 92 
CO ee ae ee 47,5--47,5 82 
Blutkérpergriitze . . 72,0—73,0 73 
pe or i ct a!_sraon = 0,78 von Blut und Serura 
Cl im Serum 
“5 etal ac sa = 0,72 von Blutkérpergriitze und Serum 
Cl im Serum 


Die Verteilung von Bicarbonat muBte friiheren Untersuchungen ent- 
sprechend in Versuch 3: 0,55 und in Versuch 4: 0,86 sein. 


Ferner haben wir einige Proben von Menschenblut, dem Hiru- 


din beigesetzt war, untersucht und haben hier groBe Mengen Cl 


in. den Blutkérperchen gefunden; hier kann z. B. angefiihrt wer- 
den, da8 wir bei Zentrifugierung gleich nach der Blutentleerung 
eine Cl-Verteilung von 0,53 vorfanden. 

Die CO,-Bestimmungen sind durch Auspumpen mit der 
Quecksilberpumpe und die Analyse im Pettersonapparat vorge- 
nommen worden. Die Cl-Bestimmungen sind nach Bang gemacht, 
indem wir aber 1 com zur Ausfallung nahmen und in Mengen 
0,2 ccm entsprechend titrierten; dies geschah bequemlichkeits- 
halber und es la6t sich nicht erwarten, da8 dadurch gréBere Ge- 
nauigkeit erlangt werden konnte, weil man dadurch eine von 
Richter - Quittner behauptete Inhomogenitit in kolloiden Auf- 
lésungen vermeiden sollte. 

Richter - Quittner hat in der Biochemischen Zeitschrift, 
Bd. 96, S. 92, 1919, mehrere vorhandene Mikromethoden mit der 
Motivierung modifiziert, daB kolloide Auflésungen so inhomogen 
sind, daB man sich nicht damit begniigen kann, 0,1 com zur Ana- 
lyse zu nehmen, sondern lieber 3 com nehmen miiBte; ein einfacher 
Rechnungsiiberschlag wird zeigen, daB dies nicht richtig ist. 

LaBt uns zuerst das Serum betrachten; dies enthalt ca. 7,5°% 
Proteine, laBt die Molekiilzahl der Proteine 75 000 sein und die 
Avogadrozahl 6 - 1025 in 0,1 ccm wird dann sein 


1023 
tt ol eg ee : : 
i0*- 108 6-10'5 Partikeln Protein . 


In Blut mit 5-10° Blutkérperchen pr. Kubikmillimeter 
werden in 0,1 ccm 5- 10% Blutkérperchen sein, es versteht sich 
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von selbst, daB hier keine Rede sein kann von Inhomogenitit im 
Richter - Quittnerschen Sinne. 

Zum SchluB méchten wir nur darauf aufmerksam machen, 
daB Richter- Quittner selbst im Jahre 1918 in der Biochem. 
Zeitschr., Bd. 95, S. 202, Analysen initgeteilt hat, die zeigen, daB 
das Plasma dieselbe Menge Chlorid wie auch dieselbe Menge Rest-N 
enthilt, ob es aus Hirudinblut oder Oxalat-Fluorid- und Citrat- 
blut gewonnen wird. Die Genauigkeit der erwihnten Analysen 
scheint sehr groB zu sein, und es ist erstaunlich, daB die Uber- 
einstimmung zwischen den Chloriden so gut ist, da ja die Verteilung 
zwischen Blutkérpern und Plasma von der Kohlensdéurespannung 
wahrend der Zentrifugierung abhingig ist. 

Richter- Quittner hat selbst nicht auf die mangelnde 
Ubereinstimmung zwischen den friiheren und spater mitgeteilten 
Resultaten aufmerksam gemacht, und auch wir wollen gerne 
davon absehen, eine Erklarung zu geben. 


Biochemische Zeitschrift Band 107. 
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Haben Aminosauren sehlechthin Secretincharakter ? 


Von 
Dr. Schweitzer. 


(Aus der Experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


( Eingegangen am 1. Mai 1920.) 


In seiner Arbeit ,,Physiologische und klinische Unter- 
suchungen iiber die Magensaftsekretion“ zeigte Ehrmann), 
daB gewisse EiweiSabbauprodukte, und darunter auch einige 
Aminosauren, keinen secretinartigen Charakter haben, d.h. er 
stellte fest, daB diese Kérper nach ihrer intravendsen oder sub- 
cutanen Injektion bei einem nach der Bickelschen Methode 
ganz oder nach der Heidenhainschen Art teilweise seiner extra- 
gastralen Nerven beraubten fundalen Magenblindsack des Hundes. 
an eben diesem Blindsack keine Sekretion hervorrufen. Ehr- 
mann prifte in dieser Weise das Pepton (Witte), das Natrium 
nucleinicum (Boehringer), das Sarkosin (Kahlbaum), ferner- 
Kreatinin, Alanin, Glykokoll. Andererseits war von Eisen- 
hardt*), Bickel*) und mir festgestellt worden, daB es Amino- 
siurengemische gibt, die zweifellos einen mehr oder minder 
stark secretinartigen Charakter besitzen. Zu diesen Gemischen 
gehért vor allem dasjenige, das durch die Saéurehydrolyse des 
Spinats gewonnen wird, ferner ein Gemisch, das durch die Saure- 
hydrolyse des im Handel erhiltlichen Ereptons, angeblich eines 
auf fermentativem Wege erhaltenen FleischeiweiBabbauproduktes, 
gewonnen wird, endlich gehért zu diesen Aminosiurengemischen 
die Muttersubstanz der ebenfalls im Handel erhaltlichen Maggi- 
schen Suppenwirze (Wiirzepaste). 

Bei diesen widerspruchsvollen Ergebnissen war es nun 
zweifellos von Interesse, einmal die Frage zu entscheiden, ob 
der secretinartige Charakter eines Aminosiéurengemisches eine 
Ausnahme bei solchen Gemischen verschiedener Provenienz ist,. 
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oder ob im Gegenteil die Ausnahme darin gesucht werden muB, 
daB einem solchen Gemisch der secretinartige Charakter fehlt. 
Gleichzeitig war es wiinschenswert, auch noch reine Amino, 
séuren auf ihren secretinartigen Charakter hin zu priifen. Denn 
wenn sich ergab, daB reine Aminosiuren oder Aminosiuren- i 
gemische verschiedener Provenienz gewdbnlich keinen Secretin- al 
charakter haben, so war damit die Annahme iiberaus wahbrschein- er 
lich geworden, daB der Secretincharakter in Aminosaiurengemischen 
durch Substanzen erzeugt wird, die bei dem hydrolytischen Ab- ; 
bau und Aufschlu8 der Muttersubstanzen nicht ohne weiteres ie 

i 

; 











durch einen solchen Proze8 erzeugt werden. Entweder sind den 
Muttersubstanzen — von vornherein — Secretinkérper bei- 
gemischt, die durch die Hydrolyse in Freiheit gesetzt werden, al 
oder aber es erfaihrt der Abbau durch besondere Eingriffe eine +) 
bestimmte, ungewébnliche Richtung, so daB Spaltungen mit ij 
secretinartigem Charakter entstehen, die bei der gewébnlichen ai 
Hydrolyse der meisten solcher Muttersubstanzen nicht erzeugt ; 
werden.*) ' 

Wenn nun auch der Secretincharakter der Aminosiuren Bi 
noch ungeklirt war, so war doch auf der anderen Seite durch ad 
Bickel‘) festgestellt worden, daB jedes Aminosiurengemisch Bq 
verschiedenster Provenienz, das durch Saiurehydrolyse aus Eiwei8 P 
gewonnen wurde, nach seiner Einfiihrung per os in den Magen 
auf dem nervésen, reflektorischen Wege eine Sekretion auszu- 
lésen imstande ist. Diese Aminosiurengemische sind also simt- 
lich Erreger fiir die nervésen Apparate der Magendriisen. Rhein- 
boldt*) hatte das zuerst fiir die Maggische Suppenwiirze nach- 74 
gewiesen und in gewissem Sinne gehért auch vielleicht in diese ae 
Reihe der Nachweis von Pa wlow und Sasaki tiber die erregende 
Wirkung des Fleischextraktes. : 

Die Methodik, deren ich mich nun zur Priifung der Frage ‘ 
bediente, ob bestimmte Aminosiuren oder Aminosdurengemische 
Secretincharakter haben, war folgende. 

Wenn man einem Hunde mit einem aller extragastralen ' 
~~ *) Im Jahre 1917 hat Bickel mitgeteilt, daB er iiber eine Methode 
verfiigt, durch die er Aminosiurengemischen, die von Hause aus keinen 
Secretincharakter haben, den Secretincharakter verleihen kann. Er zwingt 
dabei das EiweiBmolekiil, einen anderen Weg beim Abbau einzuschlagen, ey 
als er bei der Saéurehydrolyse beschritten wird. (Berl. klin. Wochenschr. z 
1917.) aa 
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Nerven beraubten Bickelschen Magenblindsack eine Substanz 
in den groBen Magen eingieBt, upd wenn sich dann eine Sekretion 
in dem kleinen Magen einstellt, so kann diese Sekretion nur in 
der Weise ausgelést werden, daB entweder die eingefiihrte Sub- 
stanz resorbiert und durch das Blut den Driisen des kleinen 
Magens zugefiihrt wird und diese anregt, oder daB die Schleim- 
haut des groBen Magens durch die Zufuhr der genannten Sub- 
stanzen zunachst auf dem Wege eines nervésen Reflexes zur 
Arbeit getrieben wird, daB dabei der Pylorus Secretin produ- 
ziert, das nach seiner Resorption den kleinen Magen wieder auf 
dem Blutwege beeinfluBt; endlich ist es méglich, daB beide Fak- 
toren nebeneinander hergehen. 

Auch dann, wenn nach der intravenésen oder der subcutanen 
Zufubr eine Sekretion im nervenlosen Magenblindsack auftritt, 
ist eine Intervention des von der Schleimhaut des groBen Magens 
stammenden Secretins nicht auszuschlieBen. In jedem Fall aber 
kann man beim negativen Ausfall der nach der einen oder anderen 
Anordnung angestellten Versuche den SchluB ziehen, daB die 
eingefihrten Substanzen nach ihrer Resorption, vorausgesetzt 
daB sie resorbiert werden, auf dem Weg iiber die Blutbahn keine 
direkte Reizung der Driisen bewirken kénnen, daf sie also keinen 
secretinartigen Charakter haben. 

Die Aminosiuren wurden im allgemeinen in der Weise her- 
gestellt, daB eine bestimmte Menge der Grundsubstanz mit dem 
2—6fachen Volumen rauchender HCl einige Zeit auf dem Wasser- 
bade gelést und dann wihrend 6 Stunden am RiickfluBkihler 
gekocht wurde. Die mit Wasser verdiinnte, filtrierte braune 
Flissigkeit wurde dann im Vakuum unter wiederholtem Zusatz 
von Wasser solange destilliert, bis eine Prifung auf Chlor mit 
Silbernitrat keine Triibung mehr ergab; und die Biuretprobe 
muBte, um Polypeptide ausschlieBen zu kénnen, negativ aus- 
fallen. Bei der schlieBlich auf 200 ccm eingeengten Fliissigkeit 
wurde der N-Gehalt, bei der Mehrzahl der Aminosauren auch 
der NaCl-Gehalt bestimmt. 

Es ist natirlich méglich, daB, wie aus den Arbeiten von 
Thomas B. Osborne und H. H. Guest*) hervorgeht, das 
prozentische Verhaltnis der einzelnen Aminoséuren zueinander 


*) Untersuchung der bei der Hydrolyse von Weizengliadin entstehen- 
den Produkte. Journ. of Biol. Chem. 9, 425—438. 1911. 
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in einem Gemisch, das von derselben Ursprungssubstanz stammt, 
ein anderes ist, je nachdem, ob man den hydrolytischen ProzeB 
langere oder kiirzere Zeit dauern laBt. Hiervon wird es abhingen, 
ob die Bildung der einen oder anderen Aminosiure in dem Ge- 
misch ein Optimum erreicht. Dieses Moment habe ich beriick- 
sichtigt, indem ich einige Substanzen linger als 6 Stunden, sogar 
bis zu 80 Stunden mit Salzsiure kochte. 

Ich untersuchte die Wirkung der Aminosiuren in drei Appli- 
kationsweisen: 1. bei intragastraler, 2. bei intravendser, 3. bei 
subcutaner Einfiithrung. Die Versuche wurden an Hunden aus- 
gefiihrt, von denen dem einen ein nervenloser Magenblindsack 
nach Bickel, zwei anderen ein partiell entnervter nach Heiden- 
hain angelegt war. 

Bei der Gabe per os wurde eine Menge eines Aminosiéuren- 
gemisches verabfolgt, die, aus dem N-Gehalt berechnet, einem 
EiweiBgehalt von 6g entsprach; der NaCl-Gehalt schwankte 
zwischen 0,5 und 2 g; diese Menge wurde neutralisiert, in 100 ccm 
Wasser gelést und mit der Schlundsonde eingegeben. Vorher 
war die Magensaftsekretionskurve des niichternen Hundes auf- 
gezeichnet worden; alle 30 Minuten erfolgte die Entnahme und 
Messung des aus der Fistel secernierten Magensaftes, und zwar 
so lange, bis nach Eingabe der zu untersuchenden Substanzen 
die Menge des secernierten Magensaftes zu den Werten im niich- 
ternen Zustand zuriickgekehrt war. Es sei hier bemerkt, daB 
die nach der Bickelschen oder Heidenhainschen Methode 
operierten Magenblindsackhunde eine kontinuierliche Sekretion 
erkennen lassen, durch die also auch bei leerer Héhle des groBen 
Magens, d.h. im niichternen Zustande, die Saftabscheidung nie 
ganz zum Stillstand kommt. 

Bei der intravenésen und subcutanen Einfiihrung wurden 
Mengen von Aminosauren gegeben, die 3 g Eiweif8 entsprachen. 
Die Entnabme des Magensaftes und die Aufstellung der Sekretions- 
kurve erfolgte hier in derselben Weise wie oben. 

In allen Fallen wurden die Versuche zur Kontrolle des éfteren 
wiederholt, in einzelnen Fallen Kontrollversuche mit Kochsalz- 
lésungen in den den Aminosiurengemischen entsprechenden 
Konzentrationen angesetzt. Die zu den Versuchen verwendeten, 
durch Salzsiurehydrolyse gewonnenen Aminosiurengemische 
waren folgende: 
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. Hydrolysiertes Glidin (1a) Kochdaner bei der Hydrolyse 80 Stunden. 
. Hydrolysiertes Casein. 

. Hydrolysierte Weizenkérner. 

. Hydrolysierte, gekeimte Weizenkérner. 

. Hydrolysiertes Heu. 











. Hydrolysiertes 


CeOHNOanfr wd. 


. Hydrolysierter 
10. Glutaminsaure 


Rindfleisch. 


Fisch. 
(Kahl baum). 


11. Glutaminsaures Chlorhydrat. 


12. Hydrolysierter 
13. Hydrolysiertes 


Spinat. 
Erepton. 


14. Maggische Wiirzenpaste. 


. Hydrolysiertes, vorher fermentativ peptonisiertes Rindfleisch. 
. Hydrolysierte, vorher autolysierte Leber. 


A. Versuche bei peroraler Verabreichung der Aminosaurengemische. 
1. Hund I (mit nervenlosem Magenblindsack nach Bic kel). 
_ Magensaftmenge. 


Zeit. 

9 30—10» 
10" —10 30’ 
10" 30’ 

10" 30’—11» 
11" —11"30’ 
115 30’—12 
12h = —12 30’ 
12 30’ 

125 30’—1" 

jh =—1" 30’ 

1 30’—2h 

2h =—2 30’ 


2. Hund I. 
Zeit. 

9» 45’—10" 15’ 
10" 15’ 
105 15’—105 45’ 
105 45’—11 15’ 
115 15’ 
11> 15’—11» 45’ 
11 45’—12 15’ 
125 15’—125 45’ 
125 45’—1» 15’ 

jh 15’ 

1» 15’—1" 45’ 

1» 45’—2> 15’ 


niichtern 


Leberhydrolysat (8) 


Caseinhydrolysat (2) 


niichtern 
Fleischhydrolysat (6) 


Fleischhydrolysat (7) 


3, 9 ccm 


2,5 
5,6 
4,2 
1,0 


13,3 com 


3,6 | 
2,7 
3,3 
0,3 


9,9 ccm 


Magensaftmenge. 


0,4 com 


0,9 


0,2 } 1,l com 


0,1 
2,2 
2,3 
0,3 
100 ccm einer 1 proz. NaCl-Lésung 


0,2 
0,4 0,6 cem 


4,9 com 
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3. Hund I. 


















Zeit Magensaftmenge. 
9* 30’—11" niichtern 1,8 com 
11" 10’—11 20’ Fischhydrolysat (9) 0,3 
11" 20’—11" 30’ 0,5 
11" 30’—11" 40’ 0,4 
11" 40’—11" 50’ 0,1 ? 2,0 ccm 
11" 50’—12» 0,2 
12" —12» 10’ 0,1 
12" 10’—12" 30’ 0,4 
12" 30’ Caseinhydrolysat (2) 
12" 30’—12" 50’ 0,3 
12 50’— 1 16’ 1,2 
15 10’—1» 36’ 0,17 2,3 ccm 
15 30’—1» 50’ 0,4 
1 50’—2» 10’ 0,3 









4. Hund I. 



















Zeit. Magensaftmenge. 
ret ang “ \ niichtern 0,2 cem 
115 Weizenhydrolysat (3) 
11" ~=—11" 30’ 0,6 r 
11" 30’—12" 1,7 Res 
128 —12 30’ 0,8{ ’ 
12 30’—15 0,4 
5. Hund II (mit partiell entnervtem Magenblindsack nach Haiden- ae 
tain.) 44 
Zeit. . Magensaftmenge. al 
10® —10" 30’ niichtern 1, 2ccm aa 
10" 30’ Glidin (1) By. | 
10® 30’—11" 3,5 5 
115) =—11" 30’ 0,7 ATOR ay 
115 30’—12" 03, ° ey! 
12h —12h 30’ 0,5 ; ; 






Anhang zur Gruppe A. 









6. Hund I[*). 
Zeit. Magensaftmenge. a 
10% — 1030’ niichtern 0,2 4 i 
10" 30’ Spinathydrolysat (12) af 
105 30’—11" 0,2 * 
112 = —11" 30 as| 1,0 ccm i 
11» 30’—12" 0,3 | 4 





*) Ein entsprechender Versuch an dem Hunde II mit Heidenhain- 
schem Blindsack hatte dasselbe Ergebnis. 
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7. Hund I. 
Zeit. ‘ Magensaftmenge. 
102 =—10» 30’ , 0,8 com 
10 30’—11" dara 0,8 com 
115 Wiirzenpaste (14) 
114 —11" 30’ 1,8 
11 30’—I2 2,3 eben 
124 —12h 30’ 13{-° 
125 30’—1» 0,2 


Resultat: Nach der peroralen Zufuhr von Aminosduren- 
gemischen in den groBen Magen wird in dem nervés isolierten 
Magenblindsack in der Regel eine schwache Sekretion ausgelést, 
die wohl auf die Bildung und Resorption von Magensecretin 
und dessen Einwirkung auf den Blindsack von der Blutbahn 
aus zu beziehen ist. 


DaB obendrein .mit den Aminosiurengemischen noch be- 
sondere Secretinstoffe zugefiihrt, resorbiert und in Wirkung ge- 
treten waren, dafiir geben héchstens die Versuche mit dem 
Leberhydrolysat (8) und der Maggischen Wirzenpaste (14) einen 
gewissen Anhalt. Der Versuch mit dem Spinathydrolysat be- 
weist, daB die in diesem Hydrolysat enthaltenen Secretine ent- 
weder tiberhaupt nicht resorbiert oder nach ihrer Resorption in 
der Leber festgehalten werden, jedenfalls nicht zur Wirkung auf 
den Magenblindsack kommen. 


B. Versuche mit intravendser Verabreichung der Aminosiurengemische. 


Ais | Zeit. Magensaftmenge. 
Hebe 10% 5’ 0,0 
4 10" 35’| 1,9 
tee | 11h 5’ niichtern 0,5 7,4 com 
Hit | 12 35’ 5,0 
wig | 12° 5’ Hydrolysiertes Glidin (1) = 0,7 g NaCl enthaltend 
ais 12 35’ 3,5 
p 3* §’ 0,5 4,6 com 
: 1h 35’ 0,6 
q 225’ 15cem hydrolysiertes Casein (2) = 0,9g NaCl enthaltend 
i 2h 55’ 0,4 
35 25’ 1,5 2,1 com 
35 55’ 0,2 
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%. Hund I. 
Zeit. Magensaftmenge. 
9 = —9> 30! i 0,9 \ 
9h 30’—10" niichtern 0,5 f 1,4 com 
10 hydrolysiertes Fleisch (6) 
10" + —10" 30’ 021 95 
10" 30’—11" gr; 
Anhang zur Gruppe B. 
10. Hund I. 
Zeit. Magensaftmenge. 
gh —g9h 30’ 0,0 
9» 30’—10" niichtern 0,9 1,4 com 
10h = —108 30’ 0,5 
10® 30’ 6 g Wiirzenpaste (14) 
105 30’—11 3,7 
115 = —11 30’ 1,5 5,4 com 
115 30’—128 0,2 





Resultgt: Nach intravenéser Zufuhr lassen die Hydroly- 
sate von Glidin, Casein und Fleisch keine Secretinwirkung er- 
kennen. Bei der Wiirzepaste von Maggi ist solche nachweisbar. 








C. Versuche mit subcutaner Verabreichung der Aminosiurengemische. 












11. Hund I. 
Zeit. Magensaftmenge. 
11" —11" 30’ niichtern 0,8 com 
11" 30° Weizenhydrolysat (3) 
1] 30’—12 2,1 
12 —12» 30’ 1,4 peer 
125 30’—1" 0,6{ 
jh =—]» 30’ 0,3 } 











12. Hund II. 










Zeit. Magensaftmenge. 
11” 15’—11» 45’ 1,5 
112 45’—12h va niichtern 12 ; 2,7 cem 
12h 15’ Weizenhydrolysat (3) * | 
12 15’—12h 45’ 2,0 i 
12> 45’—1"715’ 1,3 4 
1” 15’—10 45’ 1,0 { 5,4 ccm *] 
1» 45’—2h 15’ 1,1 a 













13. Hund II. ne 
Zeit. Magensaftmenge. “4 

9h 30’—108 0,4 com bo 
10» —10» 30°} Mlohter * 
10° 30’ Glidinhydrolysat (1) ‘i 











tema ree no ars or on 
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13. Hund I! (Fortsetzung). 


Zeit Magensaftmenge 
10" 30’—11 0,8 
115 —11" 30’ aa| 1,3 com 
11 30’--125 0,2 
125 Caseinhydrolysat (2) 
12" 12h 30’ Pia... 
12% 30’—1 04f °° 
jh Leberhydrolysat (8) 
jh = —]" 30’ pr 0.76 
1" 30’—2h | Sean 
2h Gekeimtes Weizenhydrolysat (4) 
2 —2» 30’ 0,4 \ 0.9 
2h 30’—3 we 
14. Hund II. 
Zeit. Magensaftmenge. 
11" ~=—11" 30’ 2,0). 
11” 39’—19h \ niichtern 15 f 3,5 com 
12h Heuhydrolysat (5) ? 
122 —125 30’ 4,1 \ 42 
12 30’—1 et Biases 
15. Hund IT. 
- Zeit. Magensaftmenge. 
9" 30’—10" 30’) _. 0,9 
10" 30’—11 niichtern 0,4 \ 1,3 com 
114 Glidinhydrolysat (1) 
115) = —11» 30’ 0,8 
115 30’—12% 0,8 1,9 com 
12" —12" 30’ 0,3 
12% 30’ 0,5 g Glutaminséure in 8 ccm Aq. (10) 
12" 30’—1 1,2 
1 —1] 30’ 0,5 2,2 com 
15 30’—2" 0,3 
16. Hund IL. 
Zeit. ~ Magensaftmenge. 
115) =—11"30’) . 1,9 com 
11" 30’—12» \ niichtern 
12 Fischhydrolysat (9) 
128 = —12" 30’ 1,2 \ die aad 
124 30’—1® 11s” 
17. Hund III (nach Heidenhain operiert). 
Zeit. Magensaftmenge. 
9» 30’—10" a 0,8 | 
1 10 a niichtern 0,9 | 1,7 ccm 














17 Hund III (Fortsetzung). 





























10" 30’—11" 
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Zeit. Magensaftmenge. 
105 30’ 0,5 g Glutaminsdure (10) in Aq. 
105 30’-—11 1,6 
112 = —11" 30’ a7} 2,7 com 
115 30’—12" 0,4 
12h Glidinhydrolysat (1) 
12h —12" 30’ er appeiee 
125 30’—15 0,4)” 
18. Hund III. 
Zeit. Magensaftmenge. 
gh - —9h 30’ 0,9 
9» 30’—105 niichtern 1,2 3,0 com 
10" —10» 30’ 0,9 
105 30’ Glidinhydrolysat (la) (80 Std. gekocht) 
10" 30’—11" 2,5 
11" —11" 30’ 3,8 7,4 com 
11" 30’—125 1,1 
12h 1 g glutaminsaures Chlorhydrat in Aq. gelést 
12" —12» 30’ 1,8 
125 30’—1» 1,5 4,0 com 
12 = —15 30’ G7F 
19. Hund III. 
Zeit. Magensaftmenge. 
9» = —9 30’ 
9% 30’—10" niichtern 1,8 com 
10" —10" 30’ 
10" 30’—11" 
ry 1 g Glutaminsiure (10) in Aq. gelést. 
11h =—11" 30’ 0,7 
11 30’—12 0,5 Seinen 
12% = —12" 30’ 0,8{°’ 
125 30’—15 0,3 
yh Glidinhydrolysat (1) 
1» = —1" 30’ 0,8 | 
1» 30’—2 1,9 
9h __9h 99’ 2.6 ( 6,5 com 
25 30’—3 1,2 
Anhang zur Gruppe C. 
20. Hund I. 
Zeit. Magensaftmenge. 
9h —gh 30’ 0,5 
hi “2 spot 30° niichtern i 2,2 com 


0,5 
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20. Hund I (Fortsetzung). 
115 Wiirzepaste (14) (6,0 g in H,O gelést) 


115 —J]] 30’ 2,6 
115 30’—125 2,9 “Pee 
12 —12)30 iat" 
12h 30’—1" 0,5 
}> Erepton (13) 
jh = —] 30’ 2,1 
14 30’—2h 1,8 5,4 cem 
2h = —2h 30’ 1,5 
21. Hund I. 
Zeit. Magensaftmenge. 
“ ger \ niichtern we } 1,8 com 
10 Spinathydrolysat (12) (enthaltend 3,5 g NaCl) 
10h —10» 30’ 5,9 
105 30’—11» 16,4 
115 = —1]" 30’ 15,6 7? 59,2 com 
115 30’—12h 18,3 
12 —]2» 30’ 3,0 


Resultat: Nach der subcutanen Zufuhr lassen die Hydroly- 
sate von Weizen, gekeimtem Weizen, Casein, autolysierter Leber, 
Heu und Fisch, keine Secretinwirkung erkennen. Das Hydroly- 
sat von Glidin enthalt vielleicht Spuren von Secretin; jedenfalls 
waren hier die Versuche nicht ganz eindeutig negativ. Glutamin- 
siure und glutaminsaures Chlorhydrat hatten keine Secretin- 
wirkung. Bei den Hydrolysaten von Erepton, Maggischer 
Wiirzepaste und Spinat war dieselbe deutlich; weitaus am 
stirksten war dieselbe bei dem Spinathydrolysat. 


SchluB. 

Aus allen im vorstehenden mitgeteilten Versuchen ergibt 
sich, daB die nach der angegebenen Methode durch Salzsiure- 
hydrolyse bei 100° C aus verschiedenen eiweiShaltigen Rohpro- 
dukten gewonnenen Aminosiurengemische in der Regel keine 
Secretinwirkung auf die Magendriisen erkennen lassen. Gleiches 
gilt auch fir alle bislang von Ehrmann und mir gepriiften 
reinen Aminosiuren. Nur ausnahmsweise trifft man Amino- 
siurengemische an, die Secretinwirkung besitzen.. Diese Er- 
fahrungen machen es wahrscheinlich, daB die Trager der Secretin- 








*) Bei dem Kontrollversuch, bei dem allein 4,0g NaCl subcutan 
injiziert wurden, gelangten nur 1,8 com Magensaft zur Absonderung. 
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wirkung, die gelegentlich bei Aminoséurengemischen (Erepton, 
Spinat, Wirzenpaste) beobachtet wird, nicht solche Aminosiéuren 
sind, die bei dem nach der genannten Methode sich vollziehenden 
Abbau auftreten, sondern daB die beobachteten Secretinwirkungen 
entweder darauf beruhen, da durch Besonderheiten des an- 
gewandten Spaltungsverfahrens (Bickel) secretinartige Stoffe 
erzeugt werden, oder dai die Muttersubstanzen von vornherein 
Secretinstoffe enthalten, die nur bei der Hydrolyse in Freiheit 
gesetzt werden. Jedenfalls ist der Secretincharakter keine all- 
gemeine Eigenschaft der Aminoséuren. 

Ferner ergibt sich, daB nach der intragastralen Zufuhr 
von Secretinsubstanzen nicht alle Secretinsubstanzen in gleich- 
maBiger Weise resorbiert und auf dem Weg iiber die Blutbahn 
in wirksamer Form den Magendriisen zugefiihrt werden kénnen. 
Das in der Wiirzenpaste enthaltene Secretin scheint resorbiert 
und sofort dem ganzen Kreislauf in gréBerem Umfange mitgeteilt zu 
werden, das im Spinathydrolysat enthaltene Secretin dagegen wird 
entweder iiberhaupt nicht resorbiert, oder, wie K. Djenab*) an- 
nimmt, resorbiert, aber in der Leber weitgehend zuriickgehalten, end- 
lich besteht die dritte Méglichkeit, daB es beider Magen- Darmpassage 
resorbiert und in unwirksamer Form in den Kreislauf gelangt. 

Endlich machen meine Versuche es wahrscheinlich, da8B die 
Secretinwirkung nicht an einen einzigen chemisch einheitlichen 
K6rper gebunden ist, sondern da8 verschiedene KG6rper Secretin- 
wirkung haben kénnen. 


Literatur. 

1) Ehrmann, Physiologische und klinische Untersuchungen tiber die 
Magensaftsekretion. Bickels Internat. Beitriige z. Pathol. u. Therap. der Er- 
nahrungsstérungen 3, 382. 1912. — *) Eisenhardt, Uber die hamatogene 
Anregung der Magensaftsekretion durch verschiedene Bestandteile der 
Nahrung. Bickels Internat. Beitr. z. Pathol. u. Therap. der Ernahrungs- 
stérungen 2, 206. 1911. — *) A. Bickel, Ein neues Pflanzensecretin. Berl. 
klin. Wochenschr. 1917, S. 74; derselbe, Uber Sekretine und Vitamine. 
Ebenda S. 552. — *) A. Bickel, Uber die Wirkung der Aminosiuren auf 
die Magensaftsecretion. Bickels Internat. Beitr. z. Patho]. u. Therap. der 
Ernihrungsstérungen 5, S. 75. — 5) Rheinboldt, Experimentelle Unter- 
suchungen tiber den Einflu8 der Gewiirze auf die Magensaftbildung. Zeitschr. 
£. phys. u. diit. Therapie 1906..— *) K. Djenab, Berl. klin. Wochenschr. 
1917, S. 624. 
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Zur Chemie der Polsyaccharide. 


Reindarstellung von Polysacchariden. — Die Jod 
reaktion. — Die Wirkungsweise der diastatischen 
Fermente und die Dextrinstufe der Polysaccharide. 


Von 
E. Herzfeld und R. Klinger. 


(Aus dem chem. Lab. der med. Klinik und aus dem Hygiene-Institut der 
Universitat Ziirich.) 


(Hingegangen am 3. Mai 1920.) 
Mit 6 Abbildungen im Text. 


Die bisherigen Methoden fir die Reindarstellung der Poly- 
saccharide sind teils unbefriedigend, weil sie keine wirklich reinen 
Praparate liefern, teils umstandlich und unzweckmiafBig. Viele, 
namentlich Starkepriparate, sind N-haltig, wobei nicht selten 
ein Gehalt von 1% N (entsprechend etwa 6%, EiweiS) gefunden 
wird. Am reinsten wurde bisher das Glykogen dargestellt, weil 
in diesem Falle die besonderen chemischen Eigenschaften des 
Stoffes dem Untérsucher eine geeignete Darstellungsweise férm- 
lich aufdrangten. Bei den tbrigen Polysacchariden wurde hin- 
gegen in der Regel nicht geniigend beachtet, daB dieselben infolge 
ihrer Entstehung inmitten eines eiweiBreichen Mediums EiweiB- 
kérper (und zwar in nicht zu vernachlissigender Menge) einge- 
schlossen enthalten. Wir méchten daher im folgenden ein Ver- 
fahren beschreiben, welches gestattet, auf relativ einfachem Wege 
zu wirklich reinen Stoffen zu gelangen. Wir haben auch mit der- 
artigen Praparaten die wichtigsten chemischen Reaktionen aus- 
gefiihrt und werden auf Grund der hierbei festgestellten Eigen- 
schaften eine Einteilung derselben versuchen ; hierauf soll im zwei- 
ten Teil dieser Mitteilung naher eingegangen werden. 

Fir die Isolierungsméglichkeit der Polysaccharide (P. 8.) 
ist von groBer Wichtigkeit, daB sie, wie bekannt, gegen die Ein- 
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wirkung von Alkali sehr widerstandsfahig sind, wihrend die sie 
‘begleitenden oder in die Starkekérner miteingebauten Stoffe 
gegen Alkali, namentlich in der Hitze sehr empfindlich sind (Ei- 
weiB, Lipoide usw.). Es ist deshalb méglich, diese Verunreini- 
gungen durch alkalische Aufspaltung in ihre tiefen Bausteine zu 
zerlegen, waihrend die Polysaccharide unversehrt zuriickbleiben. 
Es handelt¢ sich bloB darum, die bei dieser Behandlung entstshen- 
den Spaltstiicke der Begleitstoffe auf geeignete Weise von den 
Polysacchariden abzutrennen. Nach den in friiheren Arbeiten 
von uns entwickelten Vorstellungen ausgedriickt, kommt es 
darauf an, einen Lésungsvermittler zu finden, welcher diese Ver- 
unreinigungen und das Alkali zu entfernen gestattet, zu den 
Polysacchariden dagegen keine gréBere Affinitat besitzt, so- 
da8 dieselben durch ihn aus ihren kolloiden Lésungen ausgefillt 
werden. 

Dieser Anforderung entspricht der auch bei der Reindarstel- 
lung der Eiwei8kérper so gut bewahrte 90 proz. Alkohol. Unsere 
Methode la8t sich somit folgendermaBen zusammenfassen : 

Aufspaltung aller Verunreinigungen in tiefe, alkohollésliche 
Bausteine durch Behandlung mit warmer Lauge. Ausfallung der 
intakt gebliebenen Polysaccharide durch Versetzen mit 90 proz. 
Alkohol, Wiederauflésen derselben in Wasser, nochmalige Fallung 
usw. Es war zu erwarten, daB auf diese Weise eine vollstandige 
Befreiung der betreffenden Stoffe von allen Beimengungen er- 
reichbar sein wiirde. In der Tat ist es uns gelungen, die verschie- 
densten Polysaccharide stickstofffrei zu erhalten und bis auf 
Spuren von allen organischen Bestandteilen (Salzen) zu befreien?). 
Wir geben im folgenden einige Beispiele fiir die Darstellung sol- 
cher Polysaccharid-Priparate und werden hierbei noch auf ver- 
schiedene Einzelheiten naher eingehen. 


Es muB allerdings hervorgehoben werden, daB dieses Verfahren dann 
unzulinglich ist, wenn es sich um die Isolierung niederer (jod-negativer) 
PS aus eiweiBreichem Medium handelt. Es entstehen dann bei der Laugen- 
behandlung groBe Mengen von Abbauprodukten, die, wie wir weiter unten 
naher zeigen werden, als Lésungsvermittler des PS auftreten und dessen 
Fallung durch Alkohol verhindern. Fiir die Darstellung solcher Kérper 
mu8 daher ein etwas anderes Verfahren (vorherige Entfernung méglichst 


! 
1) Reis und Kartoffelstirke sowie Glykogen waren ganz aschefrei. Die 
aus Hefe gewonnenen Priparate enthielten Spuren von Stickstoff, ebenso 
unsere Gerstenstarke. 
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vieler von diesen Lésungsvermittlern, weniger starke Aufspaltung des 
EiweiBes usw.) angewandt werden, worauf wir in einer spiteren Mit- 
teilung eingehen méchten 


Reindarstellung von Stirkearten. 

Besteht das Ausgangsmaterial aus frischen, wasserhaltigen Pflanzen- 
teilen (z. B. Kartoffel- oder Inulinknollen usw.), so.werden dieselben durch 
die Hackmaschine getrieben, der erhaltene Brei wird mit 33% NaOH am 
Wasserbade erhitzt, wobei so lange Lauge zugesetzt wird, bis der gréBte 
Teil der Masse eine homogene, durchscheinende, schleimige Beschaffenheit 
angenommen hat, Ebenso kann trockenes Mehl nach Anriihren mit etwas 
Wasser verarbeitet werden. Hierauf wird scharf zentrifugiert, um die in 
der Masse suspendierten, unléslichen Bestandteile zu entfernen. Die ge- 
klirte, zihe Fliissigkeit wird abgegossen und in einer Porzellanschale unter 
Umriihren auf dem Wasserbade erwirmt, dann mit kleinen Mengen 90 proz. 
Alkohol so lange versetzt, bis kein weiterer Niederschlag mehr entsteht. 
Im (wasserhaltigen) alkalischen Alkohol bieibt ein groBer Teil der Kiwei8- 
kérper, Lipoide usw. gelést, der Alkohol ist daher dunkelbraun gefarbt. 
Man l48t den Niederschlag absetzen und lést den meist zihen klebrigen 
Riickstand in méglichst wenig Wasser auf dem Wasserbade auf, bis wieder 
eine klare sirupése Fliissigkeit resultiert. Die Alkoholfallung und die Lésung 
in Wasser werden hierauf noch zweimal wiederholt, worauf mit verdiinnter 
HCi genau neutralisiert und hierauf neuerlich mit Alkohol bis zur vélligen 
Fallung versetzt wird. Die Fiallung wird hierauf noch zweimal wiederholt, 
um alle Salzreste zu entfernen. Die letzten Waschungen miissen bereits 
nahezu klare Alkoholabgiisse ergeben. Die Niederschliige werden dagegen 
mit jeder Fallung heller, an Stelle der urspriinglich zihen, klebrigen Kon- 
sistenz tritt eine mehr flockige, schlieBlich kérnige, zugleich wird die Farbe 
des Materials rein wei8 (nur in manchen Fallen bleibt das Priparat grau 
gefiirbt). SchlieBlich wird nach dem Abdampfen des Alkohols pulverisiert, 
was haufig nur mit groBer Miihe gelingt. 

Interessant ist die Léslichkeit derartiger Starkepriparate. 
Werden dieselben nach dem Verdampfen des Alkohols grob zer- 
kleinert und einige Stiickchen davon in Wasser geworfen, so sind 
sie darin zunachst gut ldslich, die einzelnen Kérnchen werden am 
Rand rasch vollstaindig durchsichtig, man sieht, wie die Stirke 
abschwimmt und in Lésung geht. Aber schon nach kurzer Zeit 
macht dieser AuflésungsprozeB halt und die durchsichtig gewor- 
denen Partien werden wieder triib. Zugleich wird auch die vorher 
klare Lésung getriibt von grob dispersen (zusammengelagerten) 
Starketeilchen. Die durch Alkoholfallung gewonnene Stirke hatte 
noch Alkohol an ihren Oberflachen festgehalten und dieser hatte 
als Lésungsvermittler fiir die Starke gedient. Sehr bald wird aber 
der Alkohol vom Wasser, zu welchem er viel gréBere Affinitaten 
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als zur Stiirke hat, gebunden und dadurch der Starke entzogen. 
Diese verliert damit ihre Beziehung zum Wasser und fallt aus. 
Wirklich reine, d. h. vollkommen alkoholfreie Starke besitzt nur 
so geringe Nebenaffinitaten, daB sie in Wasser nicht kolloid ver- 
teilbar ist; erst durch Erhitzen in Wasser ist eine grobdisperse 
kolloide Verteilupg méglich (Verkleisterung), wei: jetzt die Affi- 
nitaten zu Wasser (wie bei allen anderen léslichen Stoffen) etwas 
gréBer werden. Die Teilchen gehen dadurch in den gequollenen 
Zustand iiber, kénnen aber zum gréBten Teil wieder abzentri- 
fugiert werden. 


Reindarstellung von Hefe-Polysacchariden. 


Nach den bisherigen Angaben soll in der Hefe neben einem Glykogen 
eine Art Zellulose vorkommen, ein Polysacharid, von welchem behauptet wird, 
daB es keine Jodreaktion gibt und in kochendem Wasser nur schwer quillt. 
Bei Verarbeitung von PreBhefe mit Hilfe der beschriebenen Methode haben 
wir zuerst eine Fraktion erhalten, welche nach Erhitzen der Hefe mit Lauge 
sehr leicht’ kolloid verteilbar war und ahnlich wie Dextrin mit Alkohol 
ausfiel. Eine zweite Fraktion blieb bei der Laugenbehandlung gréber dispers 
und wurde auf der Zentrifuge von der ersten getrennt. Dieselbe wurde 
hierauf wiederholt mit Alkali ausgekocht und mit Alkohol immer wieder 
gewaschen, schlieBlich neutralisiert und noch einmal gefallt und weiter 
gereinigt. So wurde eine Art Zellulose erhalten, auf deren Eigenschaften 
wir unten noch niaher eingehen. 


Darstellung von Zellulose. 


Wir gingen hier in Anlehnung an das bekannte Viskoseverfahren 
vor: gereinigte Watte wird mit dem dreifachen Gewicht NaOH (in Stangen) 
unter Wasserzusatz verrieben und CS, in kleinen Mengen zugesetzt. Man 
reibt die Masse einige Minuten kraftig, sie wird hierbei allmiahlich weich 
und klebrig, die Fasern werden undeutlich, gleichzeitig tritt hier (wie bei 
allen anderen Polysacchariden nach Laugenzusatz) eine Gelbfairbung auf. 
Es wird immer etwas Wasser und kleine Mengen CS, unter starkem Reiben 
zugesetzt, bis eine dickliche Fliissigkeit resultiert, die beim Stehen dunkel 
orangerote Farbe annimmt. Man la8t iiber Nacht stehen, zentrifugiert 
dann und fallt den erhaltenen viskésen Abgu8 mit 90% Alkohol. Es tritt 
eine massive Fillung ein, die in Wasser nur zum kleinen Teil wieder léslich 
ist. Der gréBere Teil der Zellulose geht in eine sulzige, griinliche Masse iiber. 
Diese wird mit 90% Alkohol versetzt, noch einmal ausgefillt, dann mir 
Wasser auf dem Wasserbade erhitzt und durch Glaswolle filtriert. Det 
Filterriickstand wird neuerdings mit Alkali in der Warme digeriert und 
abermals mit Alkohol behandelt. Ist dieser jetzt farblos, so kann man den 
sulzigen Riickstand mit verdiinnter HCl neutralisieren und abermals mit 
Alkohol behandeln. Solange die Masse noch gelblich gefirbt ist, ist eine 
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Fortsetzung der Alkalibehandlung angezeigt. Das mit Alkohol und Ather 
getrocknete Priparat bildet eine weiBe flockige Masse, die pulverisierbar ist. 


Darstellung von reinem Agar. 

Agar wird mit Wasser im Autoklav gelést, dann mit Lauge versetzt, 
die dunkelbraungelbe Masse auf dem Wasserbade erwiirmt; es geht nicht 
alles in Lésung, daher wird zentrifugiert, hierauf mit Alkohol gefallt und 
wie sonst weiterbehandelt. Das Priparat ist eine harte, etwas zihe, bréun- 
liche Masse, die nicht gut pulverisierbar ist 


Glykogendarstellung. 

Méglichst frisch zerriebene Leber (beste Ausbeute aus Meerschwein- 
chen- und Kaninchenleber nach Riibenfiitterung) wird mit 33% NaOH 
auf dem Waseerbad etwa | Std. erhitzt, wobei eine klare, diinnfliissige Lésung 
erhalten wird. Hierauf wird durch Glaswolle heif filtriert, dann mit Alkohol 
auf dem Wasserbad in der Hitze gefillt, wieder in wenig Wasser gelést, 
abermals gefiallt, die dritte Lésung mit HCl neutralisiert, hierauf noch zwei- 
mal gefallt. Man erhilt schlieBlich nach dem Trocknen im Exsiccator eine 
glasige Masse, die pulverisiert ein schneeweiBes Priparat liefert. 


Darstellung von Inulin. 

Darstellung gelang nur schlecht, weil Jahreszeit (Februar) schon zu 
vorgeschritten. Das Priiparat blieb lange durch Lésungsvermittler ver- 
unreinigt, die wiasserige Lésung war immer noch sirupés und braun. Nach 
Behandlung mit etwas kérniger Tierkohle und Filtrieren durch ein asche- 
freies Filter konnte schlieBlich ein ziemlich reines Priparat erhalten werden, 
allerdings nur in sehr geringer Ausbeute und immer noch braun gefirbt. 

Gummi arabicum, nach der gleichen Methode behandelt, liefert 
ein rein weiBes wasserlésliches Pulver. 

Wir wollen im folgenden die wesentlichsten Eigenschaften 
der verschiedenen Polysaccharid-Praiparate, die wir nach dem obi- 
gen Verfahren erhalten haben, besprechen, wobei hauptsichlich 
beriicksichtigt werden soll: 1. Das Verhalten gegentiber Wasser. 
2. Die Jodreaktion. 3. Aufspaltbarkeit. 4. Verhalten gegeniiber 
einigen Fallungsmitteln. 5. Die enzymatische Aufspaltung. 

1. Verhalten gegentiber Wasser. 

Die Zellulose ist dadurch charakterisiert, daB sie nur mit 
Hilfe einiger ganz bestimmter Lésungsvermittler (Kupferoxyd- 
amoniak, Viskoseverfahren, als Acetat) zur kolloiden Verteilung 
gebracht werden kann. Aus solchen Lésungen rein dargestellte 
Zellulose ist in Wasser auch in der Hitze unléslich. Nur mit Alkali 
quillt die Zellulose in der Hitze auf, ohne sich kolloid zu verteilen. 
Von Interesse ist, daB alle diese Lésungsvermittler nur eine relativ 
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schwache Affinitaét zu den Zelluloseteilchen besitzen, so daB sie 
leicht von denselben entfernt werden kénnen. Auch der Alkohol 
haftet nicht merklich an Zellulose. 

Wir méchten die Stoffe, welche sich ahnlich wie das beschrie- 
bene Praparat verhalten, als Zellnlosegrup pe zusammenfassen. 
Ihr schlieBt sich eine zweite, die Starkearten umfassende 
Gruppe, an. Reine Starke verschiedener Herkunft ist in Wasser 
in der Kalte ebenfalls unléslich, in der Hitze erlangt sie aber 
bereits eine gewisse Beziehung zum Wasser, wird kolloid verteil- 
bar, fallt allerdings beim Erkalten zum groBen Teil wieder aus. 
Mit Alkali und Wasser érhitzt, laBt sich dagegen eine ziemlich 
gute Lésung erzielen, aus welcher die Starke mit Alkohol fall- 
bar ist. Die so erhaltenen Priparate enthalten, wie oben bereits 
erwahnt, auch nach dem Trocknen noch Alkohol an den Ober- 
flachen der Teilchen gebunden und sind daher voriibergehend 
wasserléslich. Wir sehen somit in dieser Gruppe im Gegensatz 
zur ersten, daf die Teilchen bereits relativ mehr Nebenaffinitaten 
im Vergleich zur GréBe ihrer Oberflache besitzen und daher mit 
Wasser und auch mit Alkohol, wenn auch nur schwach, reagieren. 

2. Ubergangsgruppe zu den Dextrinen (,,Dextri- 
noide“). 

Hierher gehéren Polysaccharide, die in der Hitze durch 
Wasser in kolloide Verteilung iiberfiihrbar sind und auch nach 
dem Erkalten derartiger wiisseriger Lésungen noch eine gewisse 
Beziehung zum Wasser bewahren. Ein relativ groBer Teil des 
Wassers bleibt an die kolloide Oberflache gebunden, so da eine 
gelatinése oder sulzige Masse entsteht. Ein bekanntes Beispiel 
ist der Agar. & 

3. Dextrine. 

Polysaccharide,’ die schon in kaltem Wasser ldslich sind, 
deren Teilchen aber noch so groB sind, daB die Lésungen noch 
kolloide Eigenschaften zeigen (Tyndall-Kegel nachweisbar, gehen 
aber ahnlich wie Peptone durch Abderhalden-Hiilsen). Hierher 
gehért das Glykogen, ferner unser Inulinpraparat, sowie die 
gewohnlichen Dextrine aus verschiedenen Polysacchariden. 


II. Die Jodreaktion. 

Neben der Wasserlislichkeit ist es namentlich das Verhal- 
ten gegeniiber Jod, welches die eben aufgestellten Gruppen 
18* 
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zu charakterisieren gestattet. Bevor wir jedoch auf diesbeziigliche 
Einzelheiten eintreten, miissen ein paar Worte tiber das Wesen 
der Jodreaktion selbst gesagt werden. Wir gehen hierbei von der 
am meisten untersuchten Jod-Starkereaktion aus. 

Wihrend friiher vielfach eine Verbindung von Jod und Starke als 
Ursache der Blaufiirbung angesehen wurde, ist besonders Harrison zuerst 
dafiir eingetreten, daB dieselbe bloB mit dem physikalisch-chemischen Zu- 
stande des Jods zusammenhiinge’), eine Ansicht, welche in den letzten Jahren 
immer mehr Anhinger gefunden hat*). Harrison kam zur Annahme, daB 
das Jod in der Stirkelésung kolloid verteilt sei und die Starke ihm hierbei 
als Schutzkolloid diene. Er fiihrt als Stiitze dieser Ansicht die Tatsache 
an, da8 die Blaufarbung in der Hitze verschwindet, von gewissen Mischungs- 
verhiltnissen beider Stoffe abhiingig sei (was namentlich beim Erhitzen 
deutlich hervortritt), daB Salze (mit Ausnahme der Jod lésenden) die 
Blaufairbung begiinstigen, wihrend Alkohol umgekehrt wirkt usw. 

Wir, méchten diesen Beobachtungen einige weitere fiir diese 
Frage wichtige anfiigen und zugleich einen unseres Erachtens 
nicht unwichtigen Punkt in der Auffassung Harrisons (und 
mé¢hrerer spiterer Autoren) richtigstellen. 

Wenn man ein mit Starke impragniertes Filtrierpapier mit 
einer absolut alkoholischen Jodlésung benetzt, so tritt nur eine 
Rotbraunfaérbung des Papiers ein, identisch mit jener der Jod- 
lésung selbst. Die Stairke hat mit dem Jod nicht reagiert. Sowie 
wir dagegen mit Wasser anfeuchten, wird das Papier blau. Es 
ist somit notwendig, daB das Jod in wasserigem Milieu auf die 
Starke einwirke, ein Umstand, der bereits auf die Wichtigkeit 
phys.-chemischer Momente bei dieser Reaktion hinweist. Das 
blaugefarbte Papier oder in Wasser suspendierte und mit Jod 
blau gefirbte, gewéhnliche Starke kénnen nun jederzeit durch 
bloBe jodlésende Mittel wieder entfarbt werden (Zusatz von Al- 
kohol, Xylol usw.), ein deutlicher Beweis fir die Richtigkeit ‘der 
Harrisonschen Behauptung, daB hier keine wirkliche Verbin- 
dung vorliegt. Hingegen ist die von diesem Forscher gemachte 
Annahme, daB das Jod hier fiir sich kolloid verteilt ist und die 
Starke bloB die Aufgabe hat, als Schutzkolloid seine Ausfallung 


1) Kolloid-Ztschr. 9, 5. 

*) Wir verweisen namentlich auf die eingehende Bearbeitung dieser 
Frage durch W. Ostwald, Kolloid. chem. Beihefte II. 8. 457, worin sich 
dieser Autor allerdings der Harrisonschen Ansicht (Starke als Schutzkolloid 
fiir das Jod) anschlieBt. Hingegen hat sich L. Berczeller (diese Zeitschr. 84) 
fiir die Adsorptionsnatur der Jod-Stirkeverbindung ausgesprochen. 
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zu verhindern, nicht haltbar. Sie trafe ja nur fiir den Fall zu, 
da8B wir eine kolloide Verteilung von Jod hervorgerufen haben; 
dies mag z. B. dann eintreten, wenn eine alkoholische Jodlésung 
in die wasserige Starkelésung eingebracht wird, vielleicht auch bei 
stirkerer Verdiinnung einer Jod-JK-Lésung usw. Hier kénnte 
in der Tat eine schutzkolloide Wirkung der Starke angenommen 
werden, wenn sich auch sofort die Frage erheben mu8, warum 
nicht andere als gute Schutzkolloide bekannte Kérper, wie z. B. 
kolloid verteiltes EiweiB, denselben Dienst tun kénnen? Wir 
kénnen aber eine Jod - Starkereaktion auch unter Bedin- 
gungen hervorrufen, wo eine vorherige kolloide Ver- 
teilung desJodes nicht besteht. Soin folgendem, einfachem 
Experiment: In eine nicht zu diinne Lésung von Starke in Wasser 
werden nach dem Erkalten einige Plattchen krystallisierten Jodes 
eingetragen. Man sieht nun, wie beim leichten Bewegen der Filiis- 
sigkeit fortwaihrend blaue Wolken von Jodstarke von den Krystall- 
oberflichen weg in die Fliissigkeit abgehen. Dieser Versuch zeigt, 
daB die Starke das Jod von den Krystallflachen weg list, es an 
sich zieht (wihrend Jodkrystalle in reinem (kalten) Wasser ganz 
ungelést liegen bleiben. Unmdglich kann hier die Starke zunachst 
eine kolloide Verteilung von Jod bewirkt haben und dann als 
Schutzkolloid fiir dasselbe funktionieren'). Nur die Annahme einer 
direkten Verbindung der Starke mit dem Jod vermag diese 
Erscheinung zu erkliren, eine Verbindung, die freilich nicht eine 
auf Hauptaffinitaéten beruhende, sondern eine bloBe ,,Adsorp- 
tionsbindung*“ ist, die auf Nebenaffinitaten beider Kérper 
zurickzufiihren ist. (Der Versuch la8t sich noch einfacher in der 
Weise anstellen, daB ein Jodkrystall auf angefeuchtetes, kleister- 
haltiges Filtrierpapier gelegt wird; die Umgebung desselben wird 
sofort blau.) 

Es liegt somit nicht eine kolloide Verteilung von Jod 
zwischen den Starketeilchen, sondern eine Adsorption 
des Jods an denStarkeoberflaichen vor. Es muf angenom- 
men werden, daB auch hier, analog wie bei den kolloiden Metallen, 
der jeweilige Dispersitatsgrad des Stoffes, an welchem das Jod 
adsorbiert ist, fiir die auftretende Farbung entscheidend ist, und 
da8 der blauen Farbe (,,Jodstarke‘) eine relativ gréber disperse, 

1) Wird anstatt Starke Dextrin gelést und Jod Krystalle zugegeben, 
so erhalt man auf diese Weise eine braunrote Farbung! 
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der gelben (z. B. J-JK-Lésung) eine weit feinere, molekular dis- 
perse Verteilung des Jodes entspricht, wihrend die violettbraunen 
und rotbraunen Zwischenténe den verschiedenen Zwischenstufen 
der Aufteilung zukommen. Weitere Beweise fiir die Richtigkeit 
dieser Auffassung werden wir noch unten kennenlernen. Die Jod- 
reaktion gestattet uns daher, einen Schlu8 auf den Dispersitits- 
grad der Polysaccharid-teilchen, und scheint uns deshalb fir eine 
Einteilung der Polysaccharide gut verwendbar zu sein. 

DaB Starke ohne Wasser mit Jod nicht blau gefirbt wird, zeigt, daB 
die Bindung des Jods an die Starke nicht direkt erfolgt, sondern daB zu- 
niachst Wasser adsorbiert werden muB und erst an die hierdurch schon teil- 
weise abgesittigten Nebenaffinitéten der O-Atome (der Stirke oder des 
Wassers) die Jodmolekiile sich anlagern. Das Verschwinden der Jodreaktion 
in der Hitze beruht darauf, daB dann sowohl das Jod wie die Starke gréBere 
Affinitiiten zu V’asser erlangen und daher ihre gegenseitige Bindung auf- 
geben. . 
Wie verhalten sich nun die einzelnen Priparate gegeniiber 
Jod? Wenn von der Zellulose einige grébere Kérnchen in etwas 
Wasser gebracht und 1/,,n-Jodlésung zugésetzt wird, so nehmen 
dieselben rasch eine schwarzblaue Farbe an; sobald man die Jod- 
lésung durch Wasser ersetzt, geht das Jod bald wieder in das 
Wasser tiber, die K6érnchen entfirben sich. Dasselbe geschieht 
noch schneller in der Hitze; das Jod haftet somit nur sehr schwach 
an der Zellulose, wird aber durch dieselbe aus seiner Bindung an 
das JK herausgezogen. — Ahnlich verhilt sich die aus Hefe ge- 
wonnene Cellulose, doch haftet hier das Jod noch etwas fester. 

Stirkegruppe: Ungeléste Kérnchen von reiner Starke 
farben sich in Jod-JK-Lésung intensiv schwarz. Das Jod haftet 
hier sehr fest, da es mit Wasser allein kaum und selbst mit Alkohol 
nur langsam wieder ablésbar ist. Erhitzt man und kihlt wieder 
ab, so nehmen die gequollenen Stirkepartikelchen jetzt eine 
schén violett-blaue, die kolloide Lésung die bekannte tiefblaue 
Farbe an. 

Dextrinoidgruppe: Agarkérnchen in kaltem Wasser wer- 
den braunschwarz gefiirbt. Wasser lést das Jod leicht wieder ab. 
Erhitzt quillt der Agar, beim Erkalten werden die Stiicke dunkel- 
blau, die Lésung rotbraun, ahnlich wie Dextrin. — Hefe-Poly- 
saccharid verhalt sich ahnlich, nach dem Erhitzen wird die Lésung 
rotbraunlich gefarbt. 

Dextringruppe: Gl ykogen: Noch ungeléste Kérnchen farben 
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sich in J-JK-Lésung sofort braunrot, gehen bald in Lésung, 
die Lésung ist je nach der Konzentration des Glykogens rot bis. 
braun gefirbt. — Inulin: Die wisserige Lésung gibt mit "/,,- 
Jodlésung eine braungriine Farbung. — Die itibrigen Dextrin- 
lésungen reagieren bekanntlich mit Braunfarbung. 


Ill. Aufspaltbarkeit. 


Um die Hydrolysierbarkeit der verschiedenen Polysaccharide 
zu untersuchen, wurden 2°, Aufschwemmungen in Wasser 4 Stun- 
den bei 138° (ca. 3 Atmospharen) gehalten. Die Lésungen wurden 
hierauf auf ihre Jodreaktion sowie auf die Anwesenheit reduzieren- 
der Stoffe (N ylandersche Probe) untersucht. Dort, wo die letz- 
tere positiv ausfiel, wurde die Natur der abgespaltenen Zucker 
durch die Osazonprobe festgestellt. 

1. Gruppe. Die Zellulose wurde mit Wasser zum Teil auf- 
gespalten: Nylander positiv; die wisserige Lésung gab aber mit 
Jod keine Farbung. Es waren somit bloB niedere Saccharide 
von der Zellulose abgespalten worden. Die Phenyl- 
hydrazinprobe ergab dem Maltoseosazon ahnliche Krystalle. 

2. DieStarkearten waren zum groBenTeil nicht tiefer 
verandert (Nylander negativ, blaue Jodreaktion). Auffallend 
war aber die starke und tiefe Aufspaltung der aus Gerste 
gewonnenen Starke: Die Lésung gab viel Glukosazon, da- 
gegen mit Jod keine Farbung mehr. 

3. Agar: Reduktionsprobe stark positiv, mit Jod Braun- 
farbung. Mit Phenyl-Hydrazin wurde nur eine amorphe Fallung 
erzielt, in der Kalte eine braun-schwarze, harzige Fallung. — 
Hefe-Polysaccharide: mit Jod zuerst etwas bliuliche, dann braune 


Farbung. 

4. Glykogen: Keine Reduktion! Jodreaktion braunrot, 
also anscheinend unveraindert. — Inulin ebenfalls un- 
verandert. 


Einzelne Praparate wurden auch bei 5° Atmospharen (3 Stun- 
den) auf Hydrolysierbarkeit untersucht. Hier war die Reduktions- 
probe bei Reisstirke und Glykogen ganz schwach positiv, Kartof- 
felstirke war jetzt deutlich aufgespalten. 


Wir haben ferner dem gespannten Wasserdampf noch eine schwache 
Saurewirkung hinzugesellt, indem zu je 50 ccm derselben Aufschwemmungen 
je 1 Tropfen konz. Milchséure zugesetzt und abermals 3 Stunden bei 138° 
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gehalten wurde. Nunmehr war die Jodreaktion braun bei Kartoffel- 
stairke, gelbbraun bei Reisstarke, in beiden Fallen aber die N ylander- 
sche Probe noch immer negativ. Diese Stairkearten waren somit wohl in 
Dextrin aufgespalten, ohne daB Zucker entstanden wire. Mais war noch 
weniger verindert: Jodreaktion rotviolett, Nylander negativ. Glykogen 
gab noch rotbraune Jodfirbung, zeigte aber deutliche Reduktion. Das 
Verhalten der anderer. Stoffe war ahnlich dem auch ohne Siure erhaltenen 
Befund und ist im einzelnen aus der Tabelle erkennbar 

Wir sehen somit, daB bei der Zellulosegruppe nur we- 
nige, tiefe Bausteine abgespalten wurden, dab die Star- 
ken, mit Ausnahme der sehr labilen Gerstenstirke, 
sehr resistent sind und erst bei schwach saurer Hydrolyse in 
Dextrin tibergefiihrt werden. Der Agar wurde stark in redu- 
zierende Stoffe aufgespalten, wihrend das Glykogen sich als 
unerwartet resistent erwies. 


IV. Verschiedene Fillungsmittel [Ba(OH,) und Tannin]. 


Hier kénnen nur die wenigstens kolloid léslichen Praparate 
untersucht werden. Bekannt ist die gute FallbarKeit von Starke- 
lésungen durch Bariumhydroxyd; von den tbrigen Praparaten 
reagierte nur Inulin mit schwacher Opalescenz. Das Verhalten 
des Tannins ist ebenfalls aus der Tabelle erkennbar. Wir heben 
die ungemein starke Fillbarkeit des Glykogens durch diesen 
Kérper hervor, die den Charakter einer spezifischen Reaktion 
trigt. Im Uberschu8 des Glykogens sowie in Alkohol ist dieser 
Niederschlag sehr leicht léslich. Jod-Jodkalium verstirkt die Fal- 
lung$ und farbt sie rostbraun. 


Zur Theorie der Diastasewirkung. 


’ Im Laufe unserer Versuche mit den verschiedenen gereinigten 
Polysaccharid-praparaten haben wir auch die Einwirkung von dia- 
statischen Fermenten auf dieselben untersucht. Wenn man ge- 
reinigte Reisstarke unter Aufkochen in Wasser lést und dann mit 
einem Diastasepriparat versetzt im Brutschrank stehen la8t, so 
ist die Jodstarkereaktion nach 24 Stunden blau.. Die wasserunlis- 
liche Starke wurde somit von der Diastase nicht deutlich angegrif- 
fen. Stellt man denselben Versuch mit Speichel anstatt mit reiner 
Diastase an, so zeigt sich am niachsten Tag die Jodreaktion zu- 
nachst wohl negativ; wenn man aber die Mischung nach der oben 
beschriebenen Methode behandelt, d. h. mit Alkali versetzt und 
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dann mit Alkohol ausfallt, so scheidet sich beim Erwirmen am 
Boden des Kélbchens eine gelbe, klebrige Masse ab, die nach 
AbgieBen des Alkohols mit verdiinnter HCI neutralisiert und geldst 
und nochmals mit Alkohol gefallt einen weiBen Bodensatz liefert. 
Dieser ist in Wasser léslich und gibt mit Jod eine intensiv blaue 
Reaktion. Die Starke war also noch nicht tiefer verain- 
dert, ihre Jodreaktion war blo8 verdeckt, vermutlich 
durch Adsorption von Eiwei8 oder EiweiBabbauprodukten aus 
dem Speichel. 

Dieser und ahnliche Befunde lassen Zweifel an der Zuverlis- 
sigkeit der Jodreaktion bei Anwesenheit von EiweiB oder dessen 
Abbauprodukten aufkommen, was fiir unsere Frage um so wichtiger 
ist, als die meisten Diastasepriparate nicht frei von diesen Stoffen 
sind. Wir muBten uns deshalb nach einer besseren Nachweis- 
methode fiir eine eventuelle Aufspaltung der Starke umsehen. Das 
sicherste Zeichen einer solchen ist jedenfalls die Feststellung der 
betreffenden Spaltprodukte, in unserem Falle also von Zuckern. 
Um iiber das Auftreten von Mono- oder Di-Sacchariden Auskunft 
zu erhalten, darf aber bei solchen Versuchen nicht eine der meist 
verwendeten Reduktionsproben angewandt werden, weil sowohl 
die Methode nach Tro mmer oder Fehling wie nach N ylander 
auch mit anderen, den Zuckern fernstehenden Kérpern Reduktion 
geben. So reagiert Harnsiure, Kreatinin und ahnliche nach Tro m- 
mer und Fehling positiv. Aldehyde geben mit diesen und 
mit der Nylanderschen Probe positiven Ausfall usw. 
Einzig die Phenylhydrazinprobe nach E. Fisqber kann 
fiir unsere Untersuchungen als brauchbar bezeichnet 
werden, da hierbei die Zucker in einer fiir sie vollkom- 
men charakteristischen Weise nachgewiesen werden. 
Es fragt sich bloB, ob diese Reakiion fein genug ist, um auch sehr 
geringe Zuckermengen zu erkennen, speziell dann, wenn andere 
Stoffe wie Stirke oder EiweiB zugegen sind? Unsere diesbeziig- 
lichen Versuche haben ergeben, da es bei Verwendung der freien 
Base méglich ist, noch Zuckermengen nachzuweisen, die 
einem Gehalt von 0,005% oder 0,5 mg in 10 cem entspre- 
chen. 

Treten wir, mit dieser Methode ausgeriistet, an die Frage nach 
der enzymatischen Aufspaltbarkeit der Starke heran, so ergibt 
sich, daB auch bei Verwendung ,,guter’ Diastasepriparate eine 
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Zuckerbildung nicht nachweisbar ist. Wir haben weder mit 
den kauflichen oder aus physiologischen Laboratorien 
erhaltenen?), noch mit einem aus Griinmalz nach A. Wro- 
blewsky (Ber. 30, 31) selbst hergestellten Praiparate, 
noch mit dem bekanntlich gut diastatisch wirkenden 
Speichel in sehr zahlreichen und unter verschiedenen 
Versuchsbedingungen angestellten Versuchen inirgend 
einem Falle eine erkennbare Zuckerbildung feststellen 
kénnen. (Viele dieser Versuche werden von A. Bianchetti als 
Dissertationsarbeit veréffentlicht werden; daselbst wird auch tiber 
den EinfluB des Zusatzes von Salzen, EiweiBabbauprodukten 


usw. berichtet.) 

Bei der Mehrzahl dieser Versuche wurde die von Wohlge m uth (diese 
Zeitschr. 9) vorgeschriebene und als die beste empfohlene Methode ver- 
wendet (Digerieren einer 10 proz. Starkelésung (,,lésliche“ Starke Kahlbaum 
in Aqua dest.) in der Menge von 5 ccm mit absteigenden Mengen der Dia- 
staselésung wihrend 30—60 Min., bei 37—40°, vor und nach dem Aufenthalt 
im Wasserbade Eiskiihlung). Fiir die Osazonbildung hat sich uns schlieB- 
lich folgendes Verfahren als das empfindlichste bewahrt: Zu je 1,0 Phenyl- 
hydrazin (fast farblose, in zugeschmolzenen Réhrchen aufbewahrte, freie 
Base!) wird 2—3 ccm Eisessig und 10 ccm der zu untersuchenden Fiiissig- 
keit hinzugefiigt. Es wird eine Stunde im ‘Wasserbad gekocht und hie auf 
vorsichtig abgekiihlt, wobei die biischelférmigen gelben Krystalle ausfallen. 
Um die evtl. stérende Anwesenheit von EiweiB zu vermeiden, wurde die 
mit Diastase digerierte Lésung zunichst mit dem 5—6fachen Volumen 
abs. Alkohols versetzt und zum Sieden erhitzt. Man erhilt auf diese Weise 
ein Filtrat von ca. 80—85% Alkohol, in welchem aller evtl. vorhandener 
Zucker gelést ist. Dieses wird zur Trockne eingedampft, der Trockenriick- 
stand einige Minuten mit absolutem Alkohol auf dem Wasserbade extra- 
hiert (bis der Alkohol kriftig siedet). Man filtriert hierauf den Alkohol- 
Extrakt, dampft ihn nochmals ein und lést den so erhaltenen Riickstand 
in 10 ccm Wasser auf dem Wasserbade Nachdem diese Lésung mit 
Phenylhydrazin und Eisessig eine Stunde im kochenden Wasserbade ge- 
standen, wird sie sofort heiS filtriert, um etwa gebildete Verharzungs- 
produkte (die das Auskrystallisieren kleiner Osazonmengen stéren 
wiirden) zu entfernen. Es gelingt auf diese Weise leicht, 1 und selbst 
noch’ '/, mg kiinstlich zugesetzten Zucker in Diastaselésungen (Speichel, 
Blut usw.) nachzuweisen. Hingegen ist es uns auch bei langerer Ein- 
wirkung der Diastasepriiparate (z. B. 24 Stunden Brutschrank unter 
Toluol) nicht gelungen, eine Zuckerbildung festzustellen. 


1) Fiir die giitige Uberlassung mehrerer Priparate méchten wir Herrn 
Prof. E. Winterstein an dieser Stelle unseren besten Dank aussprechen. 
Ebenso sind wir Herrn Brauereidirektor H. Bibus fiir ein gré8eres Quan- 
tum Griinmalz zu grofem Dank verpflichtet. 
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Wir stellen somit fest, daB niedere Spaltstiicke bei der 
diastatischen Starkeverdauung nicht auftreten und 
daB das Verschwinden der Jodreaktion noch nicht als 
Beweis einer Aufspaltung gelten kann’). Worin beruht 
also die biologisch gewiB bedeutungsvolle Wirkung dieser ,,En- 
zyme“ ? 

Hieriiber gibt uns folgender grundlegende Versuch Auskunft : 
50 ccm einer 3proz. Lésung von léslicher Starke (Kahlbaum) 
werden mit 0,15 g Diastasepulver versetzt, das letziere mit einem 
Glasstab zur Lésung gebracht und, sobald dies geschehen ist, eine 
kleine Probe entnommen. Mit 4/,9,n-Jodlésung erhilt man die 
fir Dextrine charakteristische Braunrotfirbung. Die Starke ist 
somit bereits auf die Dextrinstufe itibergefiihrt. Ver- 
setzen wir eine weitere Probe unserer Lésung mit dem 5fachen 
Volumen Alkohol, so fallt auf, daB zunichst nur eine opalescente, 
Triibung eintritt, von einigen Flocken abgesehen, die von der 
gefallten Diastase herriihren. Erst wenn wir einige Tropfen NaOH 
(33%) zusetzen, fallt nun auch das Polysaccharid massig aus. Wird 
zentrifugiert, mit verdiinnter HCl neutralisiert, mit Alkohol noch- 
mals gefallt und der Bodensatz mit Wasser geliést, so gibt er mit 
Jod eine blauviolette Farbe. Es war somit méglich, durch 
Behandlung mit Alkali und Fallung mit Alkohol die 
dextrinierteStirke wieder ineinen wesentlich gréberen 
Dispersitatszustand zuriickzufiihren. Sowohl dieser Um- 
stand wie das fast momentane Eintreten der Dextrinierung be- 
weisen, daB hier unméglich eine hydrolytische Auf- 
spaltung vor sich gegangen sein kann (die, wie wir 

1) Zugesetztes Jod verbindet sich auBerdem direkt mit EiweiBabbau- 
produkten und reagiert daher, solange solche ungesittigt vorhanden sind, 
nicht mit Starke. Auf diese Tatsache begriindet sich eine EiweiSbestim- 
mungsmethode, die C. Lange vor kurzem an dieser Stelle veréffentlicht 
hat (Bd. 95, S. 46). Der Autor ist darin der Ansicht, da8 durch Zusatz einer 
titrierten Jodlésung zu Eiwei8 ein Urteil iiber den EiweiSgehalt der Lésung 
midglich sei. Er iibersah dabei vollstindig, daB das Jod nicht mit dem 
EiweiB, sondern bloB mit dessen Abbauprodukten reagiert, welche in jeder 
EiweiBlésung in einer bald gréBeren, bald geringeren, von Zufialligkeiten 
(Grad der Hydrolyse usw.) abhingenden Menge vorkommen. Eine grobe 
Bestimmung wire auf diese Weise wohl méglich, diirfte aber, da wir weit 
genauere Methoden besitzen, eutbehrlich sein. DaB feinere eiweiB-chemische 
Vorgiinge wie Immunreaktionen u. 4. mit dieser Technik studierbar sein 
sollten, scheint uns wenig wahrscheinlich. 
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gesehen haben, selbst bei stark hydrolytischen Einwirkungen 
auf Starke nur sehr schwer erzielbar ist). Der Versuch beweist 
vielmehr, daB dasjenige, was wir auf Grurd der Jod- 
reaktion als ,,.Dextrin“ bezeichnen, nicht eine eigent- 
liche Aufspaltung, sondern blo8B eine Dispersitiats- 
erhéhung, eine Zerteilung der zuerst gréber dispersen 
Starkepartikelchen in wesentlich feinere ist. Die 
Anderung der Farbenreaktion ist ja, wie wir oben ausgefiihrt 
haben, dadurch bedingt, daB das Jod jetzt auf viel héher 
dispersen Teilchen adsorbiert ist. 

Es ist klar, daB diese’schnelle Umwandlung nur dadurch er- 
folgt sein kann, da8 ein geeigneter Lésungsvermittler an die Starke- 
oberflachen gebunden wurde und dadurch deren Affinitét zu Was- 
ser erhéht hat. Entfernen wir diese aus der Diastase adsorbierten 
Stoffe wieder (alkalischer Alkohol), so sind die Partikelchen wieder 
ungeniigend mit wasserbindenden Stoffen versehen, sie miissen 
sich daher wieder zu gréberen Komplexen = ,,Starke“‘ zusammen- 
legen. Der Unterschied zwischen Starke und Dextrin ist somit 
kein ,,che mischer“ in dem Sinne, da8 Dextrin durch eine che- 
mische Umwandlung (Hydrolyse) aus der Starke hervorgeht, son- 
dern mehr physikalisch-chemischer Natur: er beruht auf 
einer feinen dispersen Aufteilung infolge besserer Wasserléslichkeit 
der Oberflichen. Diese wurde in unserem Beispiele durch gewisse, 
in der Diastase enthaltene Stoffe bewirkt, die sich elektiv an die 
Starke adsorbieren und als ihre Lésungsvermittler dienen. Fir 
die Aufspaltung der Starke in Zucker ist damit an sich noch nichts 
geschehen. Doch ist es eine fiir die folgende Hydrolyse sehr wich- 
tige Vorbereitung. Denn die Starke hat dadurch nicht nur eine 
weit gréBere Oberflaiche erhalten, sie wurde zugleich — was noch 
wichtiger ist — mit dem Wasser in Beziehung gebracht und diirfte 
dadurch geeigneten, hydrolytischen Agentien gegeniiber angreif- 
barer geworden sein. 

Die Wiederherstellung der Stiirke aus dem Dextrinzustand 
gelingt (bei léslicher Stiirke) nur, wenn die Diastase bloB kurze 
Zeit eingewirkt hat. Nach Stehen (namentlich im Brutschrank) 
wird die Adsorption der Diastasestoffe und damit die Aufte lung 
der Starke bald so hochgradig, daB auch nach Alkali-Alkoholfaillung 
nur noch Dextrin erhalten wird. Es tritt zunachst ein zerflieBlicher, 
gelblicher Bodensatz auf, der nach der zweiten Fallung weiB- 
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flockig ist, in Wasser sich glatt lost und mit Jod schén braunrot 
gefarbt ist. Dem entspricht auch die bekannte Tatsache, dab 
jetzt die Jodreaktion, an der ungefallten Starke-Diastaselésung 
ausgefiihrt, ganz negativ ist: ,Achroode xtrin“. Wie sehrdiese 
Bezeichnung aber in diesem Falle unzutreffend wire, 
zeigt die eben geschilderte Restituierbarkeit der Jod- 
reaktion durch die bloBe Entfernung der Lésungsver- 
mittler. Auch dieses Achroodextrin ist somit keine Abbaustufe 
der Starke, sondern bloB ein durch reichliche Adsorption von 
Abbauprodukten sehr fein aufgeteiltes Dextrin. 

Sind in der Starkelésung infolge ungeniigender Auflésung der Starke 
einige ungeléste Kriimelchen liegen geblieben, so kénnen dieselben von der 
Diastase natiirlich nicht angegriffen werden (ebenso wie unlésliche Starke) 
und geben daher, wenn sie spiiter entfernt und in Wasser gelést werden, 
die unverinderte Blaufirbung. Man ersieht daraus die Wichtigkeit einer 
schon vorherigen, feineren Verteilung der Starke behufs VergréBerung der 
Ansatzflichen der Diastase. 

Welcher Art sind die in den ,,Diastasen‘ enthaltenen Lésungs- 
vermittler? Alle wirksamen Priparate geben die Biuretreaktion 
und reduzieren die N ylandersche Lésung. Die Reindarstellungs- 
verfahren weisen uns ebenfalls darauf hin, daB Abbauprodukte 
der EiweiB- oder Lipoidgruppe vorliegen dirften. Von Interesse 
ist ferner der folgende Befund, welcher inzwischen durch die von 
G. Woker hervorgerufene Diskussion!) iiber die Diastase-ihn- 
liche Wirkung des Formalins in weiteren Kreisen bekannt wurde: 
Wenn man ldésliche Starke mit Formaldehyd versetzt und etwas 
erhitzt, so tritt gleichfalls schon nach kurzer Zeit dieselbe Dex- 
trinierung ein: braunrote Jodreaktion. Gewéhnliche (nicht lés- 
liche) Starke zeigt diese Umwandlung erst spiter und nach 
mehrmaligem Aufkochen. Wir sehen daraus, daB auch 
chemisch einfache Kérper, wofern sie sich nur an die 
Starkeoberflachen binden, eine Dextrinierung be- 
wirken kénnen und dirfen daher vermuten, daB auch in 
den eigentlichen Diastasepriparaten vielleicht ahnliche Stoffe 

1) Diese Zeitschr. 99, Ber. 1919. Durch den von uns erbrachten 
Beweis, daB auch die Diastasen nicht zur Zuckerbildung fiihren, fallt 
natiirlich der Hauptunterschied zwischen Diastase- und Formalin-Wirkung 
dahin, und ist es daher wieder berechtigt, beide Vorginge in Analogie zu 
setzen. Der von G. Woker,gegebenen Erkliérung der Formalinwirkung 
auf Stirke kénnen wir uns dagegen, aus eben diesem Grunde (weil eine 
Hydrolyse nicht eintritt), nicht anschliefen. 
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eine Rolle spielen. Freilich haben die Diastasestoffe viel aus- 
gesprochenere Affinitéten zur Starke als bloBes Formaldehyd. 
Dies zeigt sich darin, daB sie viel schneller und leichter sich 
adsorbieren (Formalin bedarf Erhitzung) und auch schwerer 
wieder entfernbar sind. Mit bloBera Alkohol kann z. B. wohl das 
Formalindextrin, nicht aber das mit Diastase gewonnene von 
den Lésungsvermittlern wieder befreit und die blau farbbare, 
urspriingliche Starke wiedergewonnen werden. Das Formalin 
wird sogar durch das Jod spontan zerstért (vermutlich oxy- 
diert), so daB8 eine mit Jod braunrot gefirbte Formalinstirke- 
lésung beim Stehen allmahlich dunkler, violett, schlieBlich blau- 
violett wird (Restitution des Starkedispersitatsgrades 
infolge Verlust des Formalins). Wir méchten aber keines- 
wegs behaupten, da8 nicht auch andere als aldehydartige 
Stoffe eine diastatische Wirkung ausiiben kénnten. Es ist sogar 
wahrscheinlich, da8 auch EiweiBabbauprodukte, z. B. gewisse 
Albumosen oder Peptone, fhnlich wirksam sind, und da8 
vielleicht darauf zum Teil die dextrinierende Wirkung des 
Speichels (die sich mit der obigen Technik leicht nachweisen 
laBt) zuriickzufihren ist. 

DaB N-haltige, am Aufbau tierischer (und pflanzlicher) Zellen 
beteiligte Stoffe bei der Dextrinierung eine Rolle spielen, laBt 
sich auch aus folgenden Versuchen erkennen: 30 g fein zerriebener 
Leichenleber (Mensch) werden mit 30ccm 33% Lauge auf dem 
Wasserbade erhitzt, bis die Fliissigkeit homogen zu werden be- 
giant, und hierauf 100ccem einer 3 proz. Lésung von léslicher 
Starke zugesetzt. Es wird eine Stunde auf dem Wasserbade 
gekocht, hierauf mit 90% Alkohol hei8 gefiallt. Sobald das Ge- 
misch durchsichtig, der Bodensatz also sichtbar wird, gieBt man 
den Alkohol ab und lést den Riickstand in alkalischem Wasser, 
fallt noch einmal, neutralisiert die Fallung mit HCl, zentrifugiert 
und fallt die klare Lésung mit 90% Alkohol. Der weiBliche 
Niederschlag wird abzentrifugiert und liefert nach dem Trocknen 
eine schwach gelb gefirbte, glasige Masse. Das so erhaltene 
dextrinartige Produkt ist in kaltem Wasser leicht kolloid- 
verteilbar und gibt dann bei Versetzen mit einigen Tropfen 
einer "/,9)-Jodlésung eine intensiv rot-violette Farbe. Behandelt 
man dagegen lésliche Stirke ebenso, aber ohne Leberzusatz, so 
erhalt man ein in kaltem Wasser kaum losliches, mit Jod (nach 
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Auflésen in heiBem Wasser) tiefblau farbbares Produkt. — Das- 
selbe wie mit Leber kann auch durch Kochen von Starke mit 
Eiereiwei8 und Lauge und nachfolgender gleichartiger Behand- 
lung erzielt werden. Wir haben somit die urspriinglich in kaltem 
Wasser unldésliche Starke in einen Kérper von relativ leichter 
Léslichkeit und verinderter Jodfirbbarkeit umgewandelt, somit 
zweifellos den Dispersitatsgrad seiner wasserigen Lisung erhdéht, 
d. h. ihn in einen Kérper der Dextrinstufe itibergefiihrt. Eine 
Fermentwirkung ist unter den beschriebenen Bedingungen aus- 
geschlossen, so daB die gegenwirtige Auffassung fiir die Erklarung 
dieses Vorganges (wie fiir die oben besprochene Formalin- 
wirkung) voéllig versagt. Derselbe diirfte dagegen leicht verstind- 
lich werden, wenn wir annehmen, daB Abbauprodukte der ver- 
wendeten Organe sich an die Starketeilchen adsorbiert und 
dieselben feiner Kolloid verteilt haben. Bei der folgenden Fial- 
lung mit Alkohol werden dieselben nicht wieder véllig abgelést, 
die Teilchen k6nnen sich daher nicht mehr wie friher zu Starke 
zusammenlagern. Nur dort, wo wir die Lésungsvermittler wieder 
glatt entfernen kénnen, wie dies bei dem nur schwach haftenden 
Formalin leicht méglich ist (Zusatz von Ammonazetat nach 
M. Jacoby), von Neutralsalzen oder kochendem Wasser 
(v. Kaufmann und Lewite), kann die urspriinglich blaue 
Jodreaktion der Stiirke wieder erhalten werden. 

Ob das véllige Verschwinden der Jodreaktion bei Zusatz relativ 
groBer Formalinmengen wirklich auf einer Aufteilung der Starke bis 
tiber die Dextrinstufe oder bloB auf einer so dichten Besetzung der 
Oberflichen durch das Formalin beruht, daB diese mit Jod nicht mehr 
zu reagieren vermégen, sei dahingestellt. 

Auch die bekannte Nachweismethode diastatischer Fermente 
mit Hilfe der Kleisterplatte wird in ihrem Chemismus durch das 
soeben Gesagte verstiindlich. Die mit der Diastase herangebrach- 
ten Lésungsvermittler erhéhen die Beziehungen der Starkepartikel- 
chen zum Wasser und verteilen sie fein dispers, sie fiihren daher 
in ganz gleicher Weise zur Verfliissigung wie etwa eine Gelatine- 
platte durch ,,proteolyische Fermente“, d. h. EiweiBabbaupro- 
dukte fliissig wird. Eine Verzuckerung findet auch hier nicht statt. 
DaB Formalin Starkekleisterplatten ahnlich wie Diastase auflést 
(Woker), ist nach dem oben Gesagten zu erwarten. 

Stellen wir analoge Versuche anstatt mit Starke mit Glykogen 
und gewoéhnlichem ,,Dextrin‘‘ an, so ergibt sich folgendes: Diese 





Polysaccharide. 287 


beiden Dextrine werden nach Digerieren mit Diastase so veriin- 
dert, daB sie weder direkt noch nach der eben geschilderten Be- 
handlung mit Alkali-Alkohol die urspriingliche rotbraune Jod- 
reaktion geben. Mit Speichel trité dieselbe Veriinderung sogar 
momentan ein, so daB schon das sofort nach der Mischung wieder- 
gewonnene Dextrin nur noch goldgelbe Jodreaktion gibt, nach 
langerer Einwirkung die Jodreaktion ebenfalls ganz negativ wird. 
Wir sehen daraus, da8 das Dextrin noch keineswegs die 
letzte Stufe in der Verteilung der Polysaccharide (vor 
ihrer Aufspaltung in Zucker) darstellt, sondern daB diesel- 
ben noch feiner dispers aufteilbar sind und in einen 
Zustand iibergehen kénnen, in welchem das Jod eben 
noch ein wenig oder iiberhaupt nicht mehr mit ihnen 
reagiert. Da8 auch hier einzig Adsorptionsvorgange entschei- 
dend sind, beweist der Umstand des schnellen Eintritts dieser Ver- 
ainderung, sowie der folgende, analog zu dem oben geschilderten 
Versuch (mit Starke) anstellbare Versuch: Wird eine Glykogen- 
lésung mit etwas Formalin kurz aufgekocht und jetzt die Jod- 
reaktion gemacht, so ist dieselbe zunichst ganz negativ; nach 
Fallung mit Alkohol und Wiederauflésen in Wasser erhailt man 
aber auch jetzt nicht mehr die urspriinglich rote, sondern nur 
noch eine goldgelbe Farbe. Das einmal feiner dispers verteilte 
Glykogen bleibt in diesem Zustand, weil unser Fallungsmittel 
(der Alkohol) nicht ganz indifferent zu demselben ist. Er vermag 
zwar die Teilchen nicht vor dem Aneinanderlagern zu schiitzen, 
bleibt aber doch teilweise an ihrer Oberfliche adsorbiert, so daB, 
wenn wir wieder in Wasser lésen, keine so grob disperse Zusammen- 
lagerung (d. i. Glykogen) auftreten kann. (Diese Affinitaéten des 
Alkohols zu den Polysacchariden haben wir schon oben bei der 
Starke kennengelernt, sie 148t sich auch am Glykogen gut beob- 
achten. Ein frisch aus Alkohol gewonnenes Glykogen lést sich 
in Wasser besser und feiner dispers als ein schon langere Zeit 
aufbewahrtes Priparat oder als ein solches, welches nach dem 
Alkohol noch mit Ather behandelt wurde.) 

Wir sehen somit, da8 es unter dem Glykogen noch eine 
Dextrinstufe gibt, die sich gegen Jod bereits negativ verhalt 
und dennoch als typisches Dextrin bezeichnet werden muf 
(Fallbarkeit in sehr wasserarmen Alkohol, negative Reduktions- 
probe). 


Biochemische Zeitschrift Band 107. 19 








288 E. Herzfeld und R. Klinger: 


Um das gegenseitige Verhalten dieser verschiedenen Stufen 
und die Zusammenhinge mit der Léslichkeit méglichst klar zu 
machen, wollen wir die Bildung und Wiederaufteilung eines Starke- 
kornes in der Pflanze verfolgen: Der im Chlorophyllkorn rasch in 
groBer Menge auftretende Zucker wird synthetisiert und liefert 
den niedersten Polysaccharidbaustein (im engeren Sinn), das jod- 
negative Dextrinteilchen. Da am Ort der Entstehung keine oder 
nur wenige Lésungsvermittler vorhanden sind, so lagern sich diese 
Partikelchen immer wieder aneinander, es entstehen dadurch zu- 
nachst etwas grébere Kérnchen (jodpositive Dextrinstufe). In 
unserem Schema (Abb. 1) haben wir die synthetisch wirksamen 
Stellen des Protoplasmas mit einer Lage schwarzer Striche an- 
gedeutet. Sie produzieren nach rechts die niedersten Dextrin- 
teilchen, welche sich sofort zu Komplexen zusammenlagern. Indem 
diese durch das nachwachsende Dextrin von ihrer Bildungsstatte 
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Abb. 1. Abb. 2. Abb. 8. Abb. 4. Abb. 5. 


abgeschoben werden, treten in den. entstehenden zylindrischen 
Gebilden einzelne Bruchlinien auf, wodurch die jod-positiven Dex- 
trinteilchen vorgebildet sind. Alle diese sind, da sie fast keine 
Lésungsvermittler besitzen, voneinander nicht durch Wasserhiillen 
isoliert und lagern sich daher fest aneinander. Nach einer gewissen 
Dauer der Synthese mu8 durch auBere Momente (Belichtung usw.) 
oder vielleicht durch innere chemische Ursachen bedingt, ein Still- 
stand in der Produktion eintreten und nunmebhr an der entstan- 
denen Starke zunichst Eiwei® oder EiweiBabbauprodukte ange- 
lagert werden, worauf spater wieder die Starkesynthese einsetzen 
kann. So kommt der bekannte wechselnde, organisierte Bau der 
Staérkekérner zustande; die meist nachweisbare Doppelbrechung 
weist auf eine geschichtete Struktur, die chemische Analyse auf 
nicht unbetrichtliche EiweiBeinlagerung hin. Abb. 2 stellt, eben- 
falls schematisch, ein Stiick eines solchen Kornes dar (die vom Eiwei!} 
eingenommenen Streifen sind wei8 gelassen). Wenn wir dieses in 
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Wasser erhitzen, so dringt das heiBe Wasser in die groBen Spalt- 
systeme ein, die daselbst befindlichen Albumosen usw., sowie 
die Starkeoberfliche selbst werden besser wasserléslich; die Teil- 
chen erlangen daher so viel Wasserbindung, da8 sie nicht sofort 
wieder verkleben, sondern einigermaBen verschieblich bleiben 
(Kleister, kolloid verteilte Starke')). (Abb. 3, wo einzelne Teil- 
chen schwarz umrandet gezeichnet sind, was schematisch die 
{blaue] Jodadsorption bei Jodfirbung andeuten soll.) Mehr ist 
mit bloBem (heiBem) Wasser nicht erreichbar, eine Trennung der 
gréberen Komplexe in die héher dispersen Partikelchen erfolgt 
nicht, weil das Wasser keine geniigende Wasserbindung bewirkt, 
um auch-die feineren Teilchen auseinanderzuhalten. Setzen wir 
nunmehr einen Lésungsvermittler in Form von Diastase zu, 
so wird dieser nicht nur die schon bestehenden Oberflichen 
sofort in Beschlag nehmen und gut wasserbindend machen, son- 
dern er dringt, durch seine chemischen Affinititen zur Starke ge- 
trieben, auch in die priexistierenden Spalten der Starkepartikel- 
chen ein; gleichzeitig mit ihm das Wasser, welches die Teilchen nun 
umhiillt und dadurch isoliert, d. i. fein dispers verteilt. Die Lésungs- 
vermittler gehen natiirlich zuerst in die gréberen Spalten und teilen 
die Starke daher zunichst in Teilchen der jodpositiven Dextrin- 
stufe (Abb. 4). Sind sie aber in geniigender Menge vorhanden und 
lassen wir dem ganzen Vorgang Zeit, so dringen sie auch zwischen 
. die Haftflachen der niederen Bausteine, der negativen Dextrin- 
teilchen, ein und verwandeln das ganze Stirkekorn in die feinst 
disperse Phase (Abb. 5). Alles dies geschieht ohne Hydrolyse 
und ist ein bloBer Lésungsvorgang infolge Adsorption von Lésungs- 
vermittlern. 

Da die Dextrinstufe (namentlich die hoch disperse) bereits 
aus sehr kleinen und sehr gut wasserléslichen Teilchen besteht, 
vermag dieselbe durch die gewdhnlichen Zellmembranen und 
Scheidewande ohne weiteres durchzutreten. Wir méchten deshalb 
fir wahrscheinlich halten, daB in der Pflanze nicht, wie bis- 
her meist angenommen wurde, jeweils eine Hydrolyse der 
Starke bis zu Zucker eintritt, wenn die Starke von 
einer Zelle zur andern wandert, sondern daB es im we- 


1) Die ,,lésliche“ Starke ist eine durch Saurehydrolyse teilweise auf- 
gespaltene Stirke, in welcher das vorhandene Dextrin die grébern 
Partikelchen umgibt und so in kolloider Verteilung hilt. 
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sentlichen Polysaccharide der Dextrinstufe sind, wel- 
che in der Pflanze von einem Ort zum anderen ziehen. 
Es geniigt ja, daB in der Zelle Lésungsvermittler in gréBerer 
Menge auftreten (wir erinnern an die diesbeziigliche Wirkung der 
Aldehyde, die ja in der Pflanze verschiedentlich vorkommen), 
um die Starke in Dextrin tiberzufiihren und damit permeierend zu 
machen. Und diese Lésungsvermittler miisse nnur an anderer 
Stelle wieder entfernt (z. B. oxydiert oder synthetisch verarbeitet) 
werden, um wieder eine Aneinanderlagerung der Teilchen und 
damit die Ausscheidung von Stirke zu bewirken. 

Ganz anders als in den Stirkekérnern miissen wir uns den 
Aufbau der Cellulosewande in der Pflanze vorstellen. Hier 
werden ebenfalls die kleinsten Bausteine (Dextrinteilchen) anein- — 
andergelagert, sie scheiden sich’aber jedenfalls in Form einer zu 
sammenhiangenden, bloB von wenigen gréberen Spalten durch 
brochenen Masse aus. Denn wir wissen, daB diese Scheidewande 
zwar fiir Wasser und darin geléste Stoffe (wenigstens in den jiin- 
geren Geweben) durchgingig sind, wir kennen aber auch die 
groBen Schwierigkeiten, welchen Pflanze und Tier und schlieBlich 
selbst der Chemiker begegnen, wenn sie diesen Stoff feiner kolloid 
verteilen sollen. Hier geniigt es eben nicht, daf Lésungsvermittler 

—~ herangebracht werden, die Oberfliche 
c= ist viel zu wenig ausgedehnt, die Spal- 
ten viel zu sparlich, als daB dadurch 
A 2~ eine Verteilbarkeit erméglicht ware 
JN Lf (Abb. 6). Dazu kommt noch, daB die 
mains alteren Cellulosewinde durch Einlage- 
rung selbst wieder schwer ldéslicher Stoffe (Lignin usw.) in die 
Zwischenraume abgedichtet werden, wodurch die Angriffsflache fiir 
Lésungsvermittler noch weiter vermindert wird. Erst wenn wir 
diese Stoffe entfernen, kénnen wir solches Material einigermaBen 
verdaulich machen, d. h. mit Hilfe von Driisensekreten usw. zum 
Teil in fein disperse Teilchen aufteilen. Nur die Scheidewande 
junger, noch wachsender Gewebe diirften noch nicht aus durch- 
wegs zusammenhingender Cell ulose, sondern aus einzelnen Schol- 
len bestehen, die erst spiter durch EKinlagerung weiterer Cellulose 
oder anderer unléslicher Stoffe verschmolzen werden. 

Diese Uberlegungen machen uns das verschiedene chemische 

Verhalten der einzelnen, von den Pflanzen hervorgebrachten Poly- 
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saccharide verstandlich, und zwar aus vorwiegend physika- 
lisch- chemischen Momenten. Da8 noch Unterschiede in der 
chemischen Vereinigung der Zucker (z. B. bei Cellulose einer- 
seits, bei Starke andererseits usw.) vorkommen kénnen, soll 
damit nicht bestritten werden. Wir sind aber der Ansicht, da8 
dies weit weniger haufig ist, als aus der groBen Mannigfaltigkeit 
der verschiedenen Polysaccharide zunachst geschlossen werden 
kénnte, und daB die Unterschiede derselben vor allem 
durch die Art der Zusammenlagerung der Dextrin- 
partikelchen und durch die Natur und Menge der an 
ihnen vorhandenen Lésungsvermittler bedingt ist. Wir 
miissen daher die oben gegebene Einteilung (die fiir praktische 
Zwecke natiirlich ihren Wert behalt) insofern erginzen, als wir 
nicht alle einzelnen Gruppen als chemisch different und ihre Gren- 
zen daher nicht als scharfe ansehen kénnen; viel mehr miissen 
wir den jeweils bestehenden Beziehungen zwischen den 
sie aufbauenden Teilchen zum Wasser eine ent- 
scheidende Bedeutung zuschreiben. 


Uberall dort, wo sich Lésungsvermitiler in relativ groBer 


Menge vorfinden, wird eine Zusammenlagerung von Dextrin- 
teilchen zu Starke nicht stattfinden kénnen. Dies ist wohl der 
Grund, warum im tierischen Organismus keine Starke, sondern 
blo8 ein Dextrin auftritt und warum wir derartigen Dextrinen 
auch im Pflanzenreich nicht selten begegnen (namentlich bei den 
saprophytisch lebenden Pflanzen wie Bakterien, Hefen, Pilzen 
usw., welche ihre Polysaccharide meist nach Art der Tiere aus 
Zucker, Glycerin oder ahnlichem aufbauen und sie nicht, wie die 
griinen Pflanzen, selbst produzieren). Wir méchten aber auch 
in bezug auf die Verdauung der Starke im tierischen 
Organismus einige wichtige SchluBfolgerungen aus unseren 
Beobachtungen ziehen. Der Speichel und die Sekrete der Darm- 
driisen bringen an die (mit Vorteil durch Quellung etwas zugiing- 
licher gemachte) Starke Lésungsvermittler heran, welche sie in 
die jodnegative Dextrinstufe iiberfiihren. Als solche kann die 
Starke die Darmwand (unter Beniitzung der zwischen den Epithe- 
lien befindlichen, kapillaren Spalten) glatt durchsetzen und ins 
Blut itibertreten. Es scheint uns deshalb sehr wahrscheinlich, 
daB die h6heren Kohlehydrate unserer Nahrung keines- 
wegs, wie bisher angenommen wurde, stets bis zu Zucker 
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aufgespalten und erst in dieser Form resorbiert wer- 
den, viel mehr ist eine Resorption in Form von Dextrin 
viel wahrscheinlicher, und zwar aus folgenden Grinden: 
1. Weil im Darm eine schwach alkalische Reaktion besteht, die 
fiir eine Hydrolyse von Polysacchariden (Verzuckerung des Dex- 
trins) nicht giinstig ist. Auch haben wir gesehen, da8 sogar 
die Dextrine wie Glykogen, Inulin usw. nur schwer hydrolysierbar 
sind. Die Annahme einer solchen Aufspaltung hatte jedenfalls 
weit weniger Wahrscheinlichkeit fir sich als diejenige einer 
direkten Resorption des Dextrins. 2. Wir wissen, daB fir Starke, 
im Gegensatz zu Zucker, eine beliebige Toleranz besteht. 
Wiirde die Starke wirklich in Zucker zerfallen, so miiBte bei sehr 
reichlicher Zufuhr ebenfalls eine Zuckeriiberladung des Blutes 
eintreten. Um diese groBe Toleranz zu erkliren, muBte bisher eine 
,,auBerordentliche Feinheit in der Regelung von Resorption und 
Nachschub der Starke‘‘ bei der Verdauung angenommen werden 
(O. Cohnheim, Physiol. d. Verd. 1908, 8. 145), tiber deren Me- 
chanismus freilich nichts bekannt war. Hingegen ist diese Tat- 
sache vom Standpunkt unserer Auffassung aus ohne weiteres ver- 
stindlich. Wollte man diese Annahme nicht machen, so miBte 
ja, in Anbetracht der ungemein schnellen Uberfiihrung der Starke 
in die gut permeierende Dextrinstufe bei der Verdauung die Frage 
aufgeworfen werden, was denn die Starke im Darm zurickhalten 
sollte, damit sie erst nach ihrer Hydrolyse und nicht schon als 
Dextrin resorbiert wird ?'). 

Nach der Resorption wird das Dextrin sehr schnell von den 
verschiedenen Zellen (Leber, Organe) aufgenommen, so daB es 
aus dem Blut wieder verschwinde;. Die meisten Organzellen be- 
sitzen dagegen die Fahigkeit, es nicht nur zu binden, sondern auch 
bis zur jodpositiven Dextrinstufe zusammenzulagern (durch Weg- 
nahme des Hauptteils seiner Lésungsvermittler). 

Es geniigt aber, daB durch eine Anderung im Chemismus der 
Zelle (Steigerung der Autolyse und damit der Abbauvorginge 
infolge von Nervenstrémen usw.) die Lésungsvermittler zuneh- 
men, um das Glykogen zu ,,mobilisieren“, d. h. in Dextrin tiber- 
zufiihren. Auch fiir diesen Vorgang ist es somit nicht notwendig, 


1) Die Tatsache, daB Glykogen auch aus Zucker in den tierischen 
Zellen aufgebaut werden kann, steht mit unserer Annahme natiirlich nicht 
in Widerspruch. : 
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daB das Glykogen bis zur Zuckerstufe aufgespalten werde, um 
aus der Zelle austreten zu kénnen. (Es sei ibrigens daran erinnert, 
daB das Glykogen auch selbst ein Dextrin ist und durch die Mem- 
branen vieler Zellen bereits durchtreten kann, wie aus pathol.- 
anatomischen Arbeiten hervorgeht.) Wir halten es fir wahr- 
scheinlich, daB nicht nur die Aufnahme der Polysaccha- 
ride, sondern auch der gréBte Teil des inneren U msat- 
zes nicht in Form von Zucker, sondern auf der (jod- 
negativen) Dextrinstufe ablauft, worauf wir in einer 
spateren Arbeit noch naher eingehen méchten. 

Mit diesen Feststellungen diirfte eines der Hauptritsel des 
pflanzlichen und tierischen Kohlehydratstoffwechsels aufgeklart 
sein. Die Frage, wie die niederen Dextrine aus den Zuckern her- 
vorgehen und wie sie wieder in dieselben tibergefiihrt werden, ist 
freilich noch nicht gelést. Dasselbe gilt ja auch fiir die Entstehung 
und den Abbau der Zucker selbst. Doch lassen uns die neueren 
Arbeiten auf diesem Gebiete, wie sie von C. Neuberg und seinen 
Mitarbeitern ausgefiihrt sind, hoffen, daB auch hier bald ein- 
fache chemische Formeln an Stelle der bloBen Fermentnamen 
treten werden. 


Zusammenfassung. 


1. Es wird eine Methode fiir die Reindarstellung von 
héheren Polysacchariden beschrieben und die Eigenschaften 
(Léslichkeit, Aufspaltbarkeit usw.) verschiedener, nach diesem 
Verfahren gewonnener Polysaccharid-praparate besprochen. 

2. Die Jodreaktion der Polysaccharide beruht auf der Ad- 
sorption von Jod an die Oberfliche der kolloid verteilten Partikel- 
chen und andert sich in bezug auf die jeweils auftretende Farbe 
mit der Dispersitét der letzteren: Blau entspricht einer relativ 
grob dispersen, Braunrot einer hoch dispersen Verteilung. 

3. Die Starke kann durch bloBe Besetzung ihrer Oberfliche 
mit Lésungsvermittlern (Adsorption von z. B. Formaldehyd) dex- 
triniert, d. h. aus dem grob in den fein dispersen Zustand itiber- 
gefiihrt werden. Die Dextrine sind somit nicht aufgespal- 
tene, sondern bloB héher disperse Starke. 

4, Auch die Wirkung der diastatischen Fermente be- 
steht in einer bloBen Anderung des Dispersitatsgrades der Starke, 
bedingt durch Herantreten von Lésungsvermittlern, wodurch die 








Paromita tet Me 








294 E. Herzfeld und R. Klinger: Polysaccharide. 


vorher aneinanderhaftenden, unléslichen Teilchen wasserbindende 
Oberflachen erhalten und daher kolloid verteilbar werden. Da- 
durch wird zunichst die grob disperse Starke in kleinere Partikel- 
chen (jodpositive Dextrinstufe) und diese weiter in eine noch 
tiefere, jodnegative Stufe zerteilt, ohne daB hierfiir eine 
Hydrolyse nétig ist. Eine Uberfihrung in Zucker 
wird durch diese Fermente nachweislich nicht 
bewirkt, doch diirfte die damit gegebene VergréBerung der 
Oberflache fiir eine spitere Hydrolyse eine wichtige Vorberei- 
tung sein. 

5. Die wirksamen Stoffe der Diastasen sind sehr wahrschein- 
lich Spaltprodukte aus Lipoiden oder Eiwei8kérpern, 
oder deren Derivate. 

6. Die mannigfaltigen Polysaccharide des Pflanzenreiches sind 
nur z. T. chemisch, z. T. dagegen durch ph ysikalisch-chemische 
Momente unterschieden; in erster Linie wichtig ist die Art 
und Menge der zwischen ihnen und den aneinander gelagerten 
Dextrinteilchen vorkommenden Lésungsvermittler, ferner 
das Vorhandensein oder Fehlen eingelagerter fremder Substanzen 
(EiweiB, Lignin usw.). 

7. Da die in Dextrin tibergefiihrte Starke léslich ist und durch 
Membranen durchtreten kann, braucht nicht, wie bisher, ein Ab- 
bau der Starke in Zucker und Wiederaufbau angenommen zu werden 
fiir alle Faille, wo Starke durch Zellmembranen durchgehen muB; 
es geniigt die Besetzung ihrer Oberflachen mit geeigneten Lé- 
sungsvermittlern. (Wanderung der Starke in der Pflanze, Re- 
sorption ,,verdauter“ Starke aus dem Darm und ibriger innerer 
Stoffwechsel des tierischen Organismus.) 

8. Das tierische Gly kogen ist mit Starke der Dextrinstufe 
identisch. Es findet sich im Tierkérper nur deshalb ausschlieBlich, 
weil hier Lésungsvermittler stets so reichlich vorhanden sind, daB 
unlésliche (und daher grob disperse) Teilchen (Starke) nicht 
entstehen kénnen. 


Uber die Bedeutung der Magen-Salzsiiure und Bemer- 
kungen iiber die Bedeutung der Wasserstoffionenkonzen- 
tration in den biologischen Wissenschaften’). 


Von 
J. Traube. 
(Technische Hochschule Charlottenburg.) 


(Eingegangen am 4. Mai 1920.) 


Soerensen?) hat nachgewiesen, daB das Optimum der Pep- 
sinverdauung fiir Acidalbumin, nach der WasserstoffionenmeB- 
methode berechriet, bei einer Konzentration von 0,01—0,03 n H 
liegt, wihrend L. Michaelis und Mendelsohn’) das peptische 
Verdauungsoptimum fiir Casein bei 0,017n Wasserstoffionen- 
konzentration fanden. 

Es spricht fir die ZweckmaBigkeit unseres Organismus, 
daB nach Michaelis und Davidsohn‘) der Mittelwert der 
normalen Magenaciditét nach der elektrometrischen Methode 
gemessen gleich 0,015 n gefunden wurde. Wenn der Magen richtig 
arbeitet, so ist hiernach gerade diejenige Menge freier Salzsiure 
vorhanden, welche fiir eine optimale peptische Verdauung er- 
forderlich ist. Es wurde nun von mir darauf hingewiesen®), daB 
nach einer Arbeit von M. Fischer®) ein Maximum der Fibrin- 
quellung bei 0,02 n Salzsiurekonzentration und nach Traube 
und Kéhler’) ein Maximum der Gelatinequellung bei 0,019 n 

1) Siehe die Mitteilungen von Traube, Dtsch. med. Wochenschr. 1919, 
Nr. 27, und Leonor Michaelis, ebenda 1920, Nr. 5. 

2) Soerensen, diese Zeitschr. 21, 136. 1909. 

%) L. Michaelis und Mendelsohn, diese Zeitschr. 65, 1. 1914. 

4) Michaelis und Davidson, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Th. 
8, 398. 1910. 

5) Traube, Dtsch. med. Wochenschr. 1919, Nr. 27. 

6) M. Fischer, Das Odem. Dresden 1910. S. 24. 

7) Traube und Kéhler, Intern. Zeitschr. f. phys. chem. Biol. 
2, 42. 1915. 
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Salzsiurekonzentration statthat. Die letztere Quellungskurve 
steigt steil an, um ebenso steil wieder abzufallen. 

Aus diesem Zusammenfallen der Konzentrationen der freien 
Salzsiure fiir die optimale Fermentwirkung bei der Verdauung 
eines so leicht verdaulichen EiweiBstoffes wie das Fibrin und seiner 
maximalen Quellbarkeit zog ich den bereits — empirisch — von 
anderer Seite gezogenen wad sich gerddezu als selbstverstandlich 
aufdrangenden SchluB, daB das Ferment Pepsin Leim und Eiwei8- 
stoffe wie Fibrin usw. am besten angreift, wenn die Quellung des 
Substrats am gréBten ist. DaB die maximale Quellung ein absolut 
notwendiger Faktor fiir die Verdauung aller EiweiSstoffe ist, 
habe ich nicht behauptet. Wohl aber glaubte ich den Satz aus- 
sprechen zu diirfen, daB ein EiweiSstoff im Magen um so leichter 
und schneller verdaut wird, je gréBer seine Quellung bei der 
vorhandenen Salzsiurekonzentration ist. So wies ich denn auch 
darauf hin, daB es bei den Verdauungsvorgingen im Magen und 
Darm in erster Linie auf die Quellung ankommt, und diese Quel- 
lung besorgt im Magen die Saéiure und im Darme das Alkali. 

Herr Leonor Michaelis (lI. c.) ist nun mit dieser einfachen 
Theorie nicht recht einverstanden. Er gibt zwar zu, daB ,,ein 
Kolloid je nach der Oberfliche, die es dem Ferment darbietet, 
und je nach der Quellung schneller oder langsamer verdaut wird“; 
,aber damit sei nicht gesagt, daB dies die einzige Beziehung 
der Saiure zur Fermentwirkung sei, er glaube vielmehr, daB dies 
eine mehr sekundére Wirkung der Siuren sei‘ usw. 

Herr Michaelis halt fest an der von ihm aufgestellten 
Theorie, daB die Wirkung der Wasserstoffionen vor allem in 
einer Beeinflussung des elektrolytischen Dissoziationszustandes 
der als Elektrolyte aufgefaBten Fermente zu erblicken sei*). 

Wenn bei einer bestimmten Wasserstoffionenkonzentration 
ein Ferment in der Zeiteinheit den halben Umsatz herbeifiihrt, 
wie bei der optimalen Wasserstoffionenkonzentration, so meint 
Michaelis, daB nur die Halfte des Ferments wirksam sei, und 
indem er die Fermente als teilweise dissoziierte Elektrolyte auf- 
faBt, ist er nun der Ansicht, daB bei dem einen Ferment nur der 
undissoziierte Anteil, bei dem anderen nur das Kation oder Anion 
und bei wieder anderen die Ionen und der undissoziierte Teil 


1) L. Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration, 8. 60 u. f. 
Berlin 1914. 
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wirksam sind. Je nach dem Grade der Verschiebung des Disso- 
ziationszustandes durch die Wasserstoffionen wird nun eine mehr 
oder weniger optimale Wirkung eintreten. Bei der Invertase 
soll der undissoziierte Teil der Trager der Fermentwirkung‘sein, 
beim Pepsin sollen nur die Kationen, beim Erepsin nur die 
Anionen -wirksam sein und bei der Katalase endlich wird auf eine, 
Wirkung des undissoziierten Ferments sowie der Anionen ge- 
schlossen. 

Man erkennt, daB diese Theorie von Michaelis doch sehr 
hypothetisch ist, und sie wird noch hypothetischer, wenn man 
beriicksichtigt, daB auBer den Wasserstoffionen auch die ver- 
schiedensten anderen Ionen, insbesondere Anionen, und zwar 
entsprechend ihrer Stellung in der Haftdruckreihe’) (Hof meister- 
Spiroschen Reihe) die Fermentwirkung beeinflussen. Das fihrt 
zu weiteren Hypothesen*), die mir wenig annehmbar erscheinen. 

Vor allem aber sei auf die Arbeiten von Snetlage*) hin- 
gewiesen, insbesondere auf die im Institut von Bredig angefer- 
tigte Inauguraldissertation. Bekanntlich hatte Wilhelm Ost- 
wald u. a. behauptet, daB bei der Inversion des Rohrzuckers und 
anderen katalytischen Vorgingen in der Siurereihe der Katalysa- 
toren nur die Wasserstoffionen wirksam seien. S ne tlage zeigt aber, 
daB diese Annahme — eine der Fundamentalannahmen zur 
Stiitze der elektrolytischen Dissoziationstheorie — nicht mehr 
haltbar sei, daB auch die Anionen und insbesondere auch der 
undissoziierte Teil der Siuren einen ganz erheblichen Anteil bei 
der katalytischen Wirkung ausiibten. Was fiir andere Kataly- 
satoren richtig ist, sollte nun doch auch fir die Fermente gelten. 
Und es scheint mir ein Riickschritt zu sein, wenn Michaelis 
im Gegensatz zu den Arbeiten von Snetlage beiden Fermenten 
bestimmte hypothetische Teile der Fermente als wirksam, andere 
als unwirksam erklirt. Da ist doch wirklich an Stelle dieser ver- 
wickelten Annahmen die Annahme wahrscheinlicher, die Fermente 
einstweilen als einheitlich aufzufassen und deren Wirkungen in 
gewissen Fiillen, insbesondere bei den Verdauungsvorgingen als 
in erster Linie abhingig von der Quellung des zu verdauenden 


1) Traube, Archiv f. d. ges. Physiol. 132, 511. 1910, u. 140, 109. 1911. 

2) Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration, 1. c. 8. 75. 

3) Snetlage, Inaug.-Diss. Karlsruhe 1913, und Zeitschr. f. physikal. 
Chemie 90, 1. 1915. 
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Substrats anzunehmen. Diejenigen, welche sich mit meiner Haft- 

drucktheorie beschiftigt haben, wissen auch, daB die Wirkung 

der Salzionen auf fermentative und andere katalytische Vor- 

ginge dem Verstindnisse weit geringere Schwierigkeiten dar- 

bietet als die Anwendung der elektrolytischen Dissoziations- 
, theorie. 

Endlich sei mir noch ein allgemeines Wort gestattet 
in bezug auf die nach meiner Ansicht allzu hiufige Berufung 
auf die Wasserstoffionentheorie in den biologischen und medi- 
zinischen Wissenschaften. 

Man hort u. a. fortwihrend von der Wasserstoffionenkonzen- 
tration der Korperflissigkeiten, erfahrt, daB das Blut und andere 
KGrpersifte nahezu neutrale Fliissigkeiten sind, und die Methoden 
der Titrationsaciditat und -alkalitat, die uns die Gesamtaciditat 
und -alkalitét der Korpersifte zu messen gestatten, sind ganz in 
den Hintergrund getreten. Und doch ist die Bestimmung dieser 
Gesamtaciditét und -alkalitit etwa des Blutes viel wichtiger 
als die Feststellung der Wasserstoffionenzahl. Wiahrend die letz- 
tere GréBe in den meisten pathologischen Fallen gegeniiber dem 
Normalzustande eine kaum feststellbare Anderung erfahrt, ver- 
schiebt sich das Mengenverhialtnis zwischen den primiren und 
sekundiren Phosphaten und insbesondere dem Natriumbicarbonat 
sehr erheblich, und man kann durch Messung der Gesamtaciditat 
und -alkalitét ganz besonders mit Hilfe der von mir herriihrenden 
oberflachenaktivitatstitrimetrischen Methode’) zweifellos wertvolle 
Schliisse in physiologischer und pathologischer Hinsicht ziehen. 
Das Blut ist beispielsweise ein stark alkalisches und gleichzeitig 


1) Vgl. Traube, Internat. Zeitschr. f. phys.-chem. Biol. 1, 389. 1914, 
und Miinch. med. Wochenschr. Nr. 31, 8. 1713. 1914. Somogyi, Intern. 
Zeitschr. f. phys-chem. Biol. 1, 370. 1914. Vgl. insbesondere auch Win - 
disch und Dietrich, ciese Zeitschr. 97, 135. 1919 und 100, 130, 1919. 
— Wenn man eine gréBere Empfindlichkeit der Methode anstrebt, so ist 
die von den Herren Windisch und Dietrich angewandte Undecylsiure 
oder Nonylsiure der Isovaleriansiiure vorzuziehen, ebenso das von mir den 
Herren vorgeschlagene Eukupin dem von mir friiher angewandten Chinin. 
Die sehr beachtenswerten Untersuchungen der genannten Herren iiber 
Bier, Bierwiirze usw. sind direkt auf Blut und andere Kérperfliissigkeiten 
iibertragbar, da dieselben Gleichgewichte zwischen Phosphaten und Carbo- 
naten bestehen. Untersuchungen nach dieser Richtung diirften in physiolo- 
gischer und namentlich auch pathologischer Hinsicht weit mehr ergeben als 
Feststellungen der Wasserstoffionenkonzentrationen. 
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saures Milieu, in pathologischen Fallen bei Kachexie usw. ver- 
schiebt sich das Verhiltnis von Aciditaét und Alkalitét oft sehr 
erheblich. Ob auch in allen Fallen, wo man von der Wasserstoff- 
ionenreihe der Sauren spricht, wirklich nur die Zahl der Wasser- 
stoffionen in Betracht kommt und nicht auch hiaufig andere 
Faktoren mitsprechen (wie Oberflichenaktivitat, Haftdruck), er- 
scheint mir nach meinen biologischen Arbeiten recht zweifelhaft. 
Bei aller Anerkennung der gewiB in vieler Hinsicht sehr beachtens- 
werten Arbeiten von Leonor Michaelis meine ich doch, daB 
es nicht schaden wirde; wenn man zuweilen etwas weniger die 
Wasserstoffionen in den Vordergrund treten lieBe. 





Te" IS 
ie Se Lt eee 





Zur Pharmakologie des Selens und Tellurs. 


I. Mitteilung. 
Die Wirkung ihrer Sioren auf Bakterien.’) 


Von 
Georg Joachimoglu. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Berlin.) 
(Hingegangen am 6. Mai 1920.) 


Uber den Zusammenhang zwischen chemischer Konstitution 
und pharmakologischer Wirkung ist viel gearbeitet und noch 
mehr spekuliert worden?). 

Wenn man bedenkt, da8 wir nicht einmal in der Lage sind, 
die einfachen physikalischen Eigenschaften der chemischen Ver- 
bindungen auf Grund ihrer chemischen Konstitution zu erkliren 
und allgemeine Regeln iiber den Zusammenhang zwischen Bau 
der Molekile und ihrer physikalischen Eigenschaften aufzustellen, 
so mu8 man mit Recht im Zweifel sein, ob es uns jemals gelingen 
wird, die pharmakologischen Wirkungen der chemischen Ver- 
bindungen aus ihrer Konstitution abzuleiten und bei Synthesen 
neuer Kérper ihre Wirkungen vorauszusagen. Bei wenigen ver- 
wandten Verbindungen der organischen Chemie (z. B. Curarewir- 
kung der quartiren Basen) und auch bei einigen Giften aus der 
anorganischen Chemie konnten allerdings einige allgemeine Regeln 
aufgestellt werden, deren Wert man freilich aus den oben er- 
érterten Griinden nicht tiberschitzen darf. 


1) Vorgetragen in der Berl. Mikrobiologischen Gesellschaft am 3. Mai 
1920. 

*) Curci (Therapia moderna, Jan. 1891, 8. 33; zit. nach 8. Frankel, 
Arzneimittelsynthese, S. 26, Berlin 1919) hat die Hypothese aufgestellt, 
da8 in den organischen Verbindungen dem Kohlenstoff eine lahmende, dem 
Wasserstoff eine erregende und dem Sauerstoff eine indifferente Wirkung 
zukime. Es wire leicht aus der Literatur noch weitere Beispiele derartiger 
Absurditaten anzufiihren. Besonders irrefiihrend ist der Versuch, Tat- 
sachen, die innerhalb einer Gruppe von verwandten Verbindungen gewonnen 
sind, auf andere Gruppen zu iibertragen und daraus allgemeine Regeln zu 


ziehen. 
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Es ist eine allgemein anerkannte Tatsache, daB die Verbin- 
dungen des dreiwertigen Arsens (arsenige Saiure) viel wirksamer 
sind als die des fiinfwertigen (Arsensiure). In einer friitheren Ar- 
beit1) konnte gezeigt werden, daB nach Versuchen an Warmbilii- 
tern die Giftigkeit der arsenigen Saure sich zu der Giftigkeit der 
Arsensaure verhilt wie 6:10, dh. 10 g As in der fiinfwertigen Form 
entsprechen 6 g As in der dreiwertigen. Am isolierten Froschherzen 
war die arsenige Siure ca. 300 mal giftiger als die Arsensiure. 

In einer spiteren mit E. Friedberger ausgefiihrten Arbeit, 
konnte die héhere Giftigkeit der arsenigen Siure auch an Bak- 
terien, Protozoen und Hefezellen deutlich nachgewiesen werden’). 

Das pharmakologische Verhalten der arsenigen Saéure und 
Arsensiure veranlaBte mich, analoge Versuche mit Tellur- und 
Selenverbindungen anzustellen. Wiahrend Arsen in die fiinfte 
Gruppe des periodischen Systems gehért, gehéren Tellur und Selen 
in die sechste. Trotzdem haben sie mit dem Arsen einige Eigen- 
schaften gemeinsam. Nach den Untersuchungen von Czapek 
und Weil*) zeigen die Symptome der Selen- und Tellurvergiftung 
bei Kalt- und Warmbliitern groBe Abhnlichkeit mit den nach 
Applikation von Arsenik beobachteten. Selen und Tellur treten 


in ihren Verbindungen zwei-, vier- und sechswertig auf. Hier 
interessieren uns die vier- und sechswertigen Verbindungen, nim- 
lich die selenige Séure und Selensiure, bzw. die tellurige Saure 
und die Tellursiure. 


/OH _ /OH 
Se!VO Se¥!0, 
‘OH ‘OH 
Selenige Saure Selensdure 
/OH /OH 
TelVO TeV!0, 
‘OH ‘OH 
Tellurige Séure Tellursdure 
Die Technik meiner Versuche war die denkbar einfachste. Die 
Natriumsalze der genannten Siuren (Na,SeO,, NaSeO,- 10H,0, 
Na,TeO,, Na,TeO,:5H,O) wurden in wisseriger Lésung zu 
verfliissigtem Agar zugesetzt und die erzielte Selen bzw. Tellur- 


1) Diese Zeitschr. 70, 157. 1915. 
2) Diese Zeitschr. 79, 135. 1917. 
8) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 32, 438. 1893. 
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konzentration aus der zugesetzten Menge berechnet. Der Agar 
wurde dann in Petrischalen gegossen. Aus einer 24stiindigen 
Agarkultur der betreffenden Bakterien wurde nun eine Ose auf 
die Oberfliche gebracht und mit einem Drigalskispatel gleich- 
maBig verteilt. Die Platten blieben 24 Stunden lang im Brut- 
schrank. Die Resultate sind aus folgenden Tabellen ersichtlich. 

















Tabelle I. 
i| ° 
: | Tellurit- Tellurat- 
Bakterienart | agar Te 1: 2500 | agar Te 1: 2500 | Kontrolle 
1. X 19 Koch | steril liippiges Wachstum | iippigstes 
H | } 
| Wachstum 
2. X 19 Moabit | ) | méBiges Wachstum | wa 
3. Proteus Jacoby | mS | iippiges Wachstum | a 
4. Proteus 280 | a | starkes Wachstum ah 
5. Prodigiosus | ‘ steril ‘a 
6. B. Coli 4 rt = 
7. B. subtilis ‘s . . 
8. Micr. candicans is ‘a ga 
9. Milzbrand i os ” 
10. Typhus ” ” ” 
11. Paratyphus B. 9 ” ” 
12. B. Gartner ” ” ” 
13. V. Metschnikoff ‘ me mA 
14.Staphylokokken i | méBiges Wachstum = 
15. Streptokokken ve | etwa 100 Kolonien - 
16. Flexner ¥9 steril fa 
17. Pyocyaneus ve ms t - 





Die Tabelle zeigt uns, daB alle benutzten Bakterien bei glei- 
cher Te-Konzentration durch das Tellurition eine vollstandige 
Wachstumshemmung erfahren, wahrend das Telluration sich bei 
den 4 Proteusarten') sowie bei Staphylokokken und Strepto- 
kokken sich als nicht wirksam genug erweist. Tellurat entspre- 
chend einer Konzentration von Te’! 1: 1250 zeigt bei Strepto- 
kokken und Staphylokokken vollstindige Hemmung, wahrend die 
Proteusarten erst durch eine Konzentration von Te’! 1: 850 in 
ihrem Wachstum vollstiindig gehemmt werden. 

Bei einer Konzentration von Te!” 1: 5000 haben wir bei allen 
Bakterien mit Ausnahme des X 19 Moabit vollstandige Hem- 
mung, wahrend bei Tellurat die Proteusarten maBiges bis starkes 
Wachstum, Streptokokken, Staphylokokken, Pyocyaneus geringes 
Wachstum zeigen. Wir sehen also, da das Tellurition bei einer 
Konzentration von Te!’ 1:5000 das Wachstum auch der Proteus- 


~~ 1) Die mit X 19 Koch und X 19 Moabit bezeichneten Proteusarten 
wurden durch Fleckfieberserum auch nach dem Erhitzen auf 85° agglutiniert. 
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Tabelle II. 


Tellurit- Tellurat- 
agar Te 1: 5000 | agar Te A: 5000 





Kontrolle 





Bakterienart 





| 


1. x 19 Koch | steril | maBiges Wadetun | | iipp. >. Wachst. 
2. X 19 Moabit | | geringes Wachstum | starkes Wachstum | ae 
3. Proteus Jacoby | steril maBiges Wachstum | 
4. Proteus 280 | * | starkes Wachstum | 
. Prodigiosus | ‘4 steril 
. B. Coli \ es ‘i 
: B. subtilis 
. Micr. candicans | 
. Milzbrand 
10. Typhus 
11. Paratyphus B. ‘ : 
12. B. Gartner ve i 
13. V. Metschnikoff 3 ‘eg 
14.Staphylokokken | re 2 Kolonien 
15. Streptokokken | in | geringes Wachstum | 
. Flexner is steril 
7. Pyocyaneus | i | geringes Wachstum | 


arten hemmt, wahrend beim Tellurat die gleiche Wirkung erst bei 
einer Konzentration von Te‘! 1: 850 erreicht wird. Man kann 
daraus schlieBen, da8 das Tellurition in Bezug auf die Proteus- 
arten etwa 6mal wirksamer ist als das Telluration. 


Tabelle III. 








Tellurit- Tellurat- | , 
| 
_agar Te 1:10000 | agar Te 1: 10.000 | Kontrolle 


Bakterienart 





xX 19 Book: mi Biges Ww fachstum | starkes Wachetum iipp. .. Wachst. 
X 19 Moabit | ce 
Proteus Jacoby | starkes Wachstum liippigstes ‘Wachstum ie 
Proteus 280 | maBiges Wachstum | starkes Wachstum ss 
Prodigiosus | steril steril > 

B. Coli | a oh 

B. subtilis i 
. Mier. candicans | 
. Milzbrand 

. Typhus | 
. Paratyphus B. | 
2. B. Gartner | 
. V. Metschnikoff | 
. Staphylokok- | 


OPH MP wIOr | 


- | spaérliches Wachs- | 
ken | itum nach 48 Stden 

. Flexner \ 9% steril 

3. Streptokokken | am | maBiges Wachstum | 
. Pyocyaneus | | 20 Kolonien 


Bei der Kedaianitlon von Te 1:10 000 zeigen die Posen 
arten bei Tellurit maBiges Wachstum, bei Tellurat starkes Wachs- 
tum. Die anderen Bakterien weisen das gleiche Verhalten wie bei 
der Konzentration 1: 5000 auf. 

Biochemische Zeitschrift Band 107. 20 
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Tabelle IV. 
Bakteri | Tellurit- Tellurat- 
cosines agar Te 1:20000 | agar Te 1: 20000 ae 
1. X 19 Koch maBiges Wachstum | starkes Wachstum | iippigstes 
Weohstum 
2. X 19 Moabit | oi rsh i 
3. Proteus Jacoby | x a i 
4. Proteus 280 || “ es ee 
5. Prodigiosus ” | geringes Wachstum | i 
6. B. Coli steril | méBiges Wachstum | a 
7. B. subtilis | M ziemlich starkes | ‘ 
| Wachstum 
8. Micr, candicans || ss geringes Wachstum | ry 
9. Milzbrand ‘ maBiges Wachstum a 
10. Typhus ” geringes Wachstum | a 
11. Paratyphus ie ” » 
12. B. Gartner = maBiges Wachstum | ‘ 
13. V. Metschnikoff 9 ” ” 
14.Staphylokokken || maBiges Wachstum | starkes Wachstum | we 
15. Streptokokken || geringes Wachstum | geringes Wachstum | ” 
16. Flexner steril ziemlich starkes | is 
Wachstum 
17. Pyocyaneus m maBiges Wachstum | B 





Bei der Konzentration von Te 1 : 20000 haben wir im Ver- 
gleich zu der Konzentration 1: 10000 bei Staphylokokken und 
Streptokokken maBiges Wachstum. 

Interessant ist, daB bei dieser geringen Konzentration die 
mit Heu- und Milzbrandbacillen beimpften Platten steril bleiben. 























Tabelle V. 
Bakteri Tellurit- Tellurat- ; 

" agar Te 1:30000/ agar Te 1: 30000 Ramedie 

1, X 19 Koch starkes Wachstum jstarkes Wachstum Boat 

(braunlich) wei8 achstum 
2. X 19 Moabit a a 7 
3. Proteus 280. ‘is os am 
4. Proteus Jacoby ae = on 
5. Prodigiosus steril rétliches ra 

maBiges Wachstum 

6. Micr. candicans | méBiges Wachstum | maSiges Wachstum és 
7. B. Coli steril vereinzelte Kolonien| ‘s 
8. Milzbrand 300 Kolonien starkes Wachstum ¥s 
9. Typhus steril steril ” 
10. Paratyphus B. at 10 Kolonien os 
1l. B, Gartner ‘ 60 Kolonisn i 
12. V. Metschnikoff » 75 Kolonien sé 
13.Staphylokokken |} méBiges Wachstum | starkes Wachstum - 
14. Streptokokken ee maBiges Wachstum oe 
15. Flexner steril 20 Kolonien ‘a 
16. Pyocyaneus geringes Wachstum | starkes Wachstum ” 
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Bei der Konzentration von Te 1:30 000 ist bemerkenswert, daB 
die Bacillen der Thyphus-Coli-Gruppe (Typhus, Paratyphus B, 
Coli) durch Tellurit vollkommen gehemmt werden. Auch Gartner, 
Flexner, V. Metschnikoff zeigen dasselbe Verhalten. 



































Tabelle VI. 
. Tellurit- Tellurat- 
sncicsicsaicehi agar Te 1:40000 | agar Te 1: 40.000 | wae 
1. X 19 Koch iippiges Wachstum | iippiges Wachstum | eetetes. 
(braunlich (weiB) 
2. X 19 Moabit in 99 ” 
3. Proteus 280 ” ” » 
4. Proteus Jacoby a 99 ” 
5. Prodigiosus geringes Wachstum | starkes Wachstum * 
6. Micr. candicans ” geringes Wachstum % 
7. B. Coli steril steril ‘i 
8. Milzbrand geringes Wachstum | starkes Wachstum e 
9. Typhus steril steril »» 
10. Paratyphus B. ” geringes Wachstum » 
11. B. Gartner Bs steril 9 
12.Staphylokokken | starkes Wachstum | starkes Wachstum * 
13. Streptokokken ” ” ” 
4. Flexner steril steril Be 
15. Pyocyaneus starkes Wachstum | starkes Wachstum ” 
griinlich 
Tabelle VII. 
3 Tellurit- Tellurat- 
Bakterienart agar Te 1:60000| agar Te 1: 60.000 Kontrolle 
1. X 19 Koch starkes Wachstum | starkes Wachstum | iippigstes 
| Wachstum 
2. X 19 Moabit 9» 9 ” 
3. Proteus 280 J ” | ” | ” 
4. Proteus Jacoby ss * ” 
5. Prodigiosus geringes Wachstum * ” 
6. Micr. candicans ” ” ” 
7. B. Coli steril steril - 
8. Milzbrand geringes Wachstum | starkes Wachstum | ” 
9. Typhus steril steril 9 
10. Paratyphus B. e 99 
1l. B. Gartner my maBiges Wachstum | 99 
12. V. Metschnikoff 745 Kolonien 620 Kolonien | is 
13. Staphylokok- | starkes Wachstum | starkes Wachstum | 0 
ken (schwarz) (weiB) 
14. Streptokokken ” 9 
15. Flexner steril a a 
16. Pyocyaneus starkes Wachstum 9 >» 


Bei den Verdiinnungen Te 1: 30 000 bis 1: 60 000 fallt weiter 
die hohe Empfindlichkeit der Typhus-Coli-Gruppe auf. Auch 
Tellurat ist ziemlich wirksam. 
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Tabelle VIII. 















































, | Tellurit- Tellurit- | E 
Bakterienart | agar ‘Te 1: 100000 | agar Te 1: 100000| Kontrolle 
1. B. Coli | steril steril | tipp. Wachst. 
2. Milzbrand maBiges Wachstum | starkes Wachstum 
3. Typhus steril steril 
4, Paratyphus B. oo | méBiges Wachstum | 
5. B. Gartner Spur | Starkes Wachstum | 
6. Flexner | steril | méBiges Wachstum | 
Tabelie IX. 
Tellurit- Tellurat- 
he waceielee | [see Te 1:200000 | agar Te 1: 200000, Kontrolle 
1. B. Coli steril | geringes Wachstum | li pp. Wachst. 
2. Milzbrand | starkes Wachstum | starkes Wachstum 
3. Typhus steril steril ys 
4. Paratyphus B. | rs | Spur 99 
5. B. Gartner | Spur | maBiges Wachstum | 
6. Flexner || geringes Wachstum | vi vs 
Tabelle X. 
. | Tellurit- Tellurat- 
ae | agar Te 1: 400000) agar Te 1: 400 000) secoacieien 
1. B. Coli | Spur | geringes Wachstum | iipp. Wachst. 
2. Typhus | steril _maBiges Wachstum | 
3. Gartner | geringes Wachstum | ” 
4. Paratyphus B. | steril geringes Wachstum “ 
5. Flexner | miBiges Wachstum | starkes Wachstum ‘8 
Tabelle XI. 
. | Tellurit- Tellurat- 
Bakterienart | agar Te 1: 800000| agar Te 1: 800.000 | Montrole | 
1. B. Coli | Spur maBiges Wachstum | iipp. Wachst. 
2. Typhus ” ” ” 
3. Paratyphus B. | ” ” ” 














Diese Tabellen zeigen uns weiter die starke Beeinflussung 
der Bakterien der Coli-Typhus-Gruppe gegeniiber Tellurit. Auch 
bei einer Konzentration von Te’ 1: 1000000 ist eine sehr deut- 
liche Hemmung des Wachstums der Typhusbacillen zu beobach- 
ten. Andere Paratyphus B.- und auch Paratyphus A.-Stamme ver- 
hielten sich ebenso. Bemerkenswert ist, daB der Mausetyphus- 
bacillus (Bac. typhi murium) gegen Tellurit die gleiche Empfind- 
lichkeit zeigt. Da&® wir es hier mit einer spezifischen Wirkung 
des Tellurits auf die Bakterien der Typhus-Coli-Gruppe zu tun 
haben, zeigt uns die Tatsache, daB Sublimat unter den gleichen 
Versuchsbedingungen bei einer Hg-Konzentration von 1: 500000 
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das Bakterienwachstum gar nicht beeinfluBt. Erst bei einer Kon- 
zentration von Hg 1:100000 ist eine vollstaéndige Wachstums- 
hemmung zu beobachten. Carbolsdiure iibt auch bei einer Kon- 
zentration 1:100000 keinen Einflu8 aus. Es sei erwahnt, daB 
Schimmelpilze (Penicillium glaucum, Mucor) bei der héchsten 
Konzentration, die wir angewandt haben Te!’ 1: 865 und Te! 
1:1250 ein sehr ippiges Wachstum zeigen. 

Auf die hohe Empfindlichkeit der Bacillen der Typhus-Coli- 
Gruppe komme ich spater noch einmal zuriick. Zunachst méchte 
ich die Versuche mit Selenit und Selenat schildern. 


Tabelle XII. 





























‘ Selenit- Selenat- 
Bakterienart | agar Se 1: 5000 agar Se 1: 5000 | Kontrolle 
1. X 19 Koch | geringes Wachstum | starkes Wachstum | _iippigstes 
I rotlich weiB | Wachstum 
2. X 19 Moabit | s s os 
3. Proteus 280 | i “és 
4. Proteus Jacoby | ae ie i 
5. Prodigiosus _| geringes Wachstum | starkes Wachstum | 99 
6. B. Coli steril maBiges Wachstum | » 
7. Micr.candicans | méBiges Wachstum | starkes Wachstum | se 
8. Milzbrand Spur fo r 
9. Typhus steril maBiges Wachstum | sa 
10. Paratyphus B. | geringes Wachstum i Pe 
11. B. Gartner miBiges Wachstum | starkes Wachstum * 
12. V. Metschnikoff | ie * | BS 
13.Staphylokokken | bs e! rf 
14. Streptokokken | 3 ss ie 
15. Flexner steril maBiges Wachstum | is 
16. Pyocyaneus | m&Biges Wachstum | starkes Wachstum tt 
Tabelle XIII. 
; I Selenit- Selenat- 
Bakterienart | agar Se 1:10000| agar Se 1: 10000 | Kontrolle 
1. X 19 Koch | maBiges Wachstum) starkes Wachstum | iipp. Wachst. 
2. X 19 Moabit ‘is he 
3. Proteus 280. me ” 99 
4. Proteus Jacoby a ” ” 
5. Prodigiosus me a ‘ 
6. B. Coli Spur | méBiges Wacstum is 
7. Micr. candicans | maéBiges Wachstum | starkes Wachstum bi 
8. Milzbrand (rétlich) - is 
9. Typhus steril maBiges Wachstum 99 
10. Paratyphus B. || geringes Wachstum | a * 
11. B. Gartner mafiges Wachstum | starkes Wachstum | 99 
12. V. Metschnikoff “ | a j 
13.Staphylokokken ou oe . 
14. Streptokokken vs | ss Be 
15. Flexner | a | maBiges Wachstum FE 
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Tabelle XIV. 
Selenit- Selenat- 

Bakterienart agar 1:20000 | agar 1:20000 Kontrolle 

1. X 19 Koch starkes Wachstum | starkes Wachstum |_ iippigstes 

Wachstum 
2. X 19 Moabit " is ” 
3. Proteus 280 co | és so 
4. Proteus Jacoby Pe m 9 
5. Prodigiosus maBiges Wachstum | pe ” 
6. B. Coli starkes Wachstum x ”» 
7. Micr. candicans ||, oe Pe ” 
8. Milzbrand miaiBiges Wachstum - ” 
9. Typhus starkes Wachstum a S 
10. Paratyphus B. || geringes Wachstum ve ae 
1l. B. Gartner starkes Wachstum i “ 
12. V. Metschnikoff || maBiges Wachstum » » 
13.Staphylokokken ” A re 
14. Streptokokken || starkes Wachstum ” ” 
15. Flexner geringes Wachstum “i ” 
16. Pyocyaneus maBiges Wachstum ” ” 











Diese Tabellen zeigen uns, daB entsprechend dem Verhalten 
der tellurigen Saéure und Tellursiure die selenige Saiure starker 
wirksam ist als die Selensiure. Weiter sehen wir, daB die Selenite 
und die Selenate bei weitem nicht so wirksam sind wie die Tellurite 
und Tellurate. Bei einer Konzentration von Se 1: 20000 wird 
das Wachstum der Bakterien kaum beeinfluBt, wahrend die ent- 
sprechende Te-Konzentrationen (vgl. Tab. 4) die meisten unserer 
Bakterien stark in ihrem Wachstum hemmen. Uberblicken wir 
diese Versuche, so sehen wir, daB unsere Vermutung, wonach 
entsprechend dem Verhalten der arsenigen Saiure und Arsensiure 
die Ionen der tellurigen Saure und selenigen Saéure wirksamer 
sind als die Ionen der Tellursiure und Selenséure, sich experi- 
mentell begriinden 1aBt. 

Diese Befunde stimmen mit den Angaben von Czapek und 
Weil (a. a. O. S. 451), die gefunden haben, daB an Warm- und 
Kaltbliitern die Selenate und Tellurate schwacher wirken als die 
Tellurite und Selenite. Nach den Angaben dieser Forscher wirkt 
Natriumselenit in Mengen von 4 mg pro Kilogramm subcutan 
Kaninchen, Hunden, Katzen appliziert, binnen wenigen Stunden. 
Das selensaure Na wirkt erst in der 5fachen Menge in gleicher 
Weise letal. Bei Fréschen betrigt die Dosis letalis weniger als 
l1mg. Beim Natriumtellurit betrigt die Dosis letalis 2 mg. Das 
tellursaure Na wirkt erst von 1 cg an letal. Bei Warmbliitern 
betriigt die letale Dosis des Natriumtellurits 2 cg pro Kilogramm 
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Tier, des Natriumtellurats 5 cg. Die Angabe von Bokorny}), 
daB 0,1 proz. Lésungen von Kaliumtellurit und -tellurat fir niedere 
Tiere und Pflanzen unschidlich sind oder nur schwache Gifte 
darstellen, bezieht sich auf Infusorien und Diatomeen und ent- 
spricht unserem Befund bei den Schimmelpilzen. 

Eigentiimlich ist, daB die untersuchten Bakterien namentlich 
vom Tellurition ganz verschieden beeinfluBt werden. Die Proteus- 
arten werden bei einer Konzentration von Te 1: 20 000 bis 1: 30 000 
in ihrer Entwicklung kaum gehemmt. Dieses Verhalten konnte 
ich wahrend des Krieges im Hygienischen Institut der Universitat 
Greifswald feststellen und habe dann gemeinsam mit E. Fried- 
berger?) empfohlen, zur Ziichtung der X 19 Bac. bei Fleckfieber- 
kranken Agar mit Tellurzusatz anzuwenden. Ich hatte spiter*) 
Gelegenheit gehabt, gelegentlich der Fieckfieberepidemien in 
Pommern im Frihjahr 1918 Blut, Stuhl usw. von vielen Fleck- 
fieberkranken, die ich an Ort und Stelle genau beobachten konnte, 
auf Telluragar auszustreichen. Die Platten blieben meistens 
steril und wir kénnen daraus schlieBen, daB der X 19 Bacillus 
im K6rper der Fleckfieberkranken selten vorkommt. 

Als Erreger des Fleckfiebers kommen diese Bacillen nicht in 
Frage. 

Viel interessanter und vielleicht auch praktisch wichtig ist 
das Verhalten der Bakterien der Typhus-Coli-Gruppe gegentiber 
Tellurit. Wir haben gesehen, da8 bei einer Konzentration von 
Te 1: 800000 nur ein ganz geringes Wachstum der Typhus- 
bacillen stattfindet. Das legt den Gedanken nahe, mit Tellurit- 
verbindungen die Chemotherapie der Typhusinfektionen in An- 
griff zu nehmen. Zwar ist der Typhus keine lokale Darmerkran- 
kung, vielmehr eine Bakteriémie und schon deswegen durch 
chemotherapeutische Mittel schwer zu beeinflussen. Leichter 
wird es vielleicht sein, in Anbetracht der hohen Wirksamkeit der 
Tellurite Typhusbacillentrager mit Telluriten zu behandeln. Auf 
die groBe Bedeutung der Bacillentriger bei der Verbreitung des 
Abdorninalthypus brauche ich nicht naher einzugehen. Ich er- 
innere nur an die Erfahrungen bei der Typhusbekémpfung im 


1) Chem.-Ztg. 1893, S. 1598; 1894, S. 1739. 

2) Miinch. med. Wochenschr. 1918, Nr. 30, 8. 805. 

8) Verhandl. d. Berl. Gesellsch. f. dffentl. Gesundheitspflege. Hygien. 
Rundschau 1919, Nr. 11. 
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Siidwesten des Reichs'). Uber die Dosen, die man Bacillentragern 
per os geben kénnte, besitzen wir bereits einige Anhaltspunkte. 


Wohler, der sich in den fiinfziger Jahren des vorigen Jahrhunderts 
mit der Chemie des Tellurs beschiftigt hatte, veranlaBte seinen Schiiler 
Hansen®*), Versuche an Tieren und Menschen mit Tellurverbindungen aus- 
zufiihren. Ich will nur auf die Versuche an Menschen eingehen. Hansen 
nahm 7 Tage lang jeden Tag 1 Stunde vor dem Mittagessen Kaliumtellurit 
per os. In den ersten 4 Tagen wurde je 0,04 g, in beiden folgenden Tagen 
je 0,05 g und am letzten Tag 0,08 g eingenommen. Die Symptome nach 
der Applikation waren geringfiigig. Es stellte sich eine gewisse Schlafrig- 
keit ein. AuBerdem war verstirkter Appetit zu bemerken. Nach der Ein- 
nahme von 0,08 g am 7. Tag wurden Druck in der Herzgegend, Neigung 
zum Erbrechen und vermehrte Speichelabsonderung beobachtet. Der Atem 
roch nach Knoblauch, der sich schon in den ersten Minuten nach Einnahme 
des Salzes einstellte, und 7 Wochen lang andauerte. Eine andere Ver- 
suchsperson nahm 0,04—0,05 g Kaliumtellurit ein, es stellte sich leichtes 
AufstoBen und verstirkter Appetit ein. Auch hier roch der Atem nach 
Knoblauch. Wéhler selbst, der speziell mit Tellurithyl (C,H,;),Te gearbeitet 
hatte, roch ebenfalls lingere Zeit nach Knoblauch. Als er infolge einer 
Erkaltung in starke Transpiration geriet, wies auch der Schwei8 denselben 
Geruch auf. Ein Wiener Arzt*) hat spiter Kaliumtellurit gegen Nacht- 
schweiBe der Phthisiker angewandt. Das Medikament wurde in Pillenform 
in Mengen von 0,02—0,06 g pro die verabreicht. Als einzige unangenehme 
Nebenwirkung wurde auch hier Knoblauchgeruch wahrgenommen. Die 
Kranken nehmen den unangenehmen Geruch nicht wahr‘). Eine experi- 
mentelle Grundlage fiir die Wirksamkeit des Tellurits gegen Nacht- 
schweiBe der Phthisiker fehlt natiirlich. Der obenerwihnte Knoblauch- 
geruch ist, wie die Untersuchungen von Wéhler und Hansen und spiter 
von Hofmeister®) gezeigt haben, bedingt durch die Bildung von Tellur- 
methyl (CH,),Te. Mit diesem Knoblauchgeruch wird man bei der Anwen- 
dung des Tellurits gegen Typhusinfektionen zu rechnen haben. Andere 
toxische Wirkungen sind nach Applikation der obenerwaihnten Dosen kaum 
zu erwarten. 


Um die Wirksamkeit des Tellurits bei Typhusinfektion zu 
beweisen, kénnte man auch in der Weise vorgehen, da man nach 


1) Vgl. P. Uhlenhuth, Abdominaltyphus; im Lehrbuch der Mikro- 
biologie von E. Friedberger und Pfeiffer, II. Bd., S. 593. 

2) Annalen d. Chemie u. Pharmazie 86, 208. 1853. 

3) E. Neusser, Wien. klin. Wochenschr. 1890, Nr. 23, 8. 437. 

4) Dieses Verhalten kann ich bestitigen. Nach Einnahme von 0,02 g 
Natriumtellurit fiel bereits nach 45 Min. der Knoblauchgeruch meiner 
Umgebung auf, wihrend ich den Geruch nicht wahrnehmen konnte. 
Auch in den nichsten Tagen war der Geruch noch deutlich. Zeitweise 
fehlt er vollstindig. Der: Urin zeigt keinen abnormen Geruch. 

5) F. Hofmeister, Archiv f. exp. Path. u. Pharm. 33, 199. 1894. 








Wirkung von Sauren des Se und Te auf Bakterien. 311 


Uhlenhuth und Messersch midt') bzw. Hailer und Unger- 
mann?) Kaninchen durch Injection von Typhusbacillen in die 
Gallenblase zu Bacillentrigern macht und dann die Wirksamkeit 
des Tellurits oder Tellurats priift. Ich beabsichtige, derartige 
Versuche auszufiihren und spiter dariiber zu berichten. 

Da die Typhusbacillen, bei den Bacillentrigern, sich be- 
kanntlich in der Gallenblase und den Gallengingen aufhalten, 
so ware zundchst zu priifen, ob nicht die Galle die Wirkung 
des Tellurits aufhebt. Folgender Versuch soll dariiber Auskunft 
geben: 

Zu 5 ccm Galle (Kayser-Conradi von E. Merk bezogen) wurden 
fallende Mengen von Tellurit zugesetzt, so daB Tellurkonzentration von 
1: 100000 bis 1: 200000 resultierten. In die tellurhaltige Bouillon be- 
ziehungsweise Galle wurde je eine Ose einer 24 stiindigen Typhuskultur 
gebracht. Nach 24 Stunden waren die Bouillon- beziehungsweise Galleréhr- 
chen mit einer Konzentration von Te | : 100000 vollkommen klar, wihrend 
die Kontrollen eine starke Triibung zeigten. Bei der Tellurkonzentration 
1: 200000 war die Bouillon und auch die Galle ganz leicht getriibt. Von 
allen Réhrchen wurde nun auf Agar eine Ose ausgestrichen, das Resul- 
tat nach 24 Stunden war folgendes: die einer Konzentration von Te 
1: 100000 entsprechenden Platten blieben vollkommen steril, wahrend 
die einer Konzentration von Te 1: 200000 entsprechenden Platten und 
die Kontrollen ein starkes Wachstum aufwiesen. 

‘Dieser Versuch zeigt uns, daB das Tellurit auch in Gegen- 
wart von Galle seine elektiv antiseptische Wirkung ausiibt. 

Die Versuche in vitro haben fiir die Verhaltnisse in vivo nur 
einen bedingten Wert. Uber die Resorptionsverhiltnisse der Tel- 
lurverbindungen haben wir ja noch keine Erfahrungen und wir 
wissen nicht, ob das Tellurit an die Stellen gelangen wird, wo die 
Typhusbazillen sich aufhalten. Die Wirksamkeit der Tellurverbin- 
dungen fiir die Behandlung der Bacillentriger kann nur durch 
Versuche an Menschen und Tieren festgestellt werden. 


Zusammenfassung. 

1. Entsprechend dem Verhalten der arsenigen Siure und 
Arsensaure sind die Ionen der tellurigen und selenigen Siure vicl 
wirksamer als die Ionen der Tellur- und Selensdure. 

2. Wahrend Schimmelpilze durch Tellurite und Tellurate 
kaum in ihrem Wachstum beeinfluBt werden, sind Bakterien ver- 


1) Dtsch. med. Wochenschr. 1912, Nr. 51, 8. 2397. 
2) Dtsch. med. Wochenschr. 1912, Nr. 48, S. 2267. 
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hialtnismaBig empfindlich. Am empfindlichsten sind die Bak- 
terien der Typhus-Coli-Gruppe (Typhus, Paratyphus B, Coli). 
Diese werden noch in Verdiinnungen von 1: 800000 in ihrem 
Wachstum stark gehemmt. Es wird vorgeschlagen, die Chemo- 
therapie der Typhusinfektionen mit Tellurverbindungen in An- 
griff zu nehmen und speziell Bacillentriger mit Tellurit oder 
Tellurat in Mengen von 0,02—0,06 g pro die in geeigneter Weise 
zu behandeln. 


Druckfehlerberichtigungen. 


In Band 105 muB8 in der Arbeit von Michaelis u. Roth- 
stein auf S. 72 die zweite Formel lauten: 


Bn See 
(n — l)t 

Ferner muB es in der ganzen Mitteilung derselben Autoren 
heiBen: 0,5-k,, statt 1,5-k,,. 


k, = [(a — x)'-*—a!-*], 


In Band 105 soll es in der Abhandlung von Herzig u. 
Landsteiner auf §. 112 letzte und vorletzte Zeile von unten 
heiBen: CH, an N gebunden statt CH, an CH, gebunden. 
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